Patentschrift 

DEUTSCHLAND @ QE 2912105 C3 




DEUTSCHES 
PATE IMTA WIT 



Aktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Off enlegungstag : 
Verdffentlichungstag 
der Patenterteilung: 
@) Verdffentlichungstag 
des geanderten Patents: 



P 29 12 105.9-44 
27. 3.79 
11.10.79 

29. 8.85 

15. 2.90 



(§) Int. CI.*: 

C07D 215/22 

A 61 K 31/495 
C07D 401/12 
A 61 K 31/55 
A 61 K 31/47 



U3 

a 

i 

w 

a 



Patentschrift nach Einspruchsverfahren geandert 



® Unionsprioritat: @ @) © 
30.03.78 JP P37783-78 

@ Patentinhaber: 

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.. Tokio/Tokyo, JP 

® Vertreter: 

Eitle, W., Dipl.-lng.; Hoffmann, K., Dipl.-ing. 
Dr.rer.nat.; Lehn. W., Dipl.-lng.; Fuchsle. K., 
Dipl.-lng.; Hansen, B., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., 
Pat-Anwalte, 8000 Munchen 



Teil in: 



Erfinder: 



P 29 53 723.3 



Ban no, Kazuo; Fujioka, Takafumi; Oshiro, Yasuo; 
Nakagawa, Kazuyuki, Tokushima, JP 

® Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit 
in Betracht gezogene Druckschriften: 



DE-OS 

US 

US 



19 32 384 
39 94 900 
39 10 924 



Carbostyril-Derivate, Verfahren zu deren Hersteltung und diese enthattende Mittel 



CO 

O 

IT) 



CM 

o> 

CM 
UJ 



BUNDESDRUCKEREI 12.89 908 267/426 80 



DE 29 12 105 C3 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Carbostyril-Derivate. Verfahren zu deren HersteUung und diese enthahende pharma- 
zeutische Zubereitungen. Die Erfindung bezieht sich auf Carbostyril-Derivate und deren Saureadditionssalze 
der allgemeinen Formel (I): 

R 3 (CHi) 0 
0(C H^C H(C HJ.N ^ N — R 5 




(I) 



worin bedeuten: 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Alkinylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenyl-Alkylgruppe mit einer 
Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; 

R 2 ein Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe; 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Methylgruppe, eine Acetoxygruppe oder 3,4,5-Trimethoxy- 

benzoyloxygruppe ; 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe; 

R s eine Cyclohexylgruppe, eine nicht substituierte Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe, die 1 bis 3 Substituen- 
ten aus der Gruppe Halogenatom, Alkylgruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen tragen kann, eine substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mit einer Ace- 
toxygruppe als Substituent, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe oder 
Benzoylgruppe; 
X ein Halogenatom; 
/i0, 1 oder 2; 
<?2oder3; 

/und m jeweils Null oder ganze Zahlen von 1 bis 6, wobei die Summe von / und m 6 nicht ubersteigt; 

wobei die Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung zwischen 3- und 4-Stellung im Carbostyrilgerflst eine Einfach- oder 

Doppelbindung ist;die Seitenkette 



R J (CH) 0 

I / \ 

_ o — (CH — C H(CH 2 ) m N N — R s 



sich in der 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Position befindet, wobei, w*nn R 2 eine Phenylgruppe bedeutet, R 5 nicht eine 
Benzylgruppe darstellt, und 

w?nn R* ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; R 2 ein Wasser- 
stoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet; R 4 
ein Wasserstoffatom darstellt; n die Zahl 0 bedeutet; Qdie Zahl2 darstellt, und die Kohlenstoff-Kohlenstoff- Bin- 
dung zwischen 3- und 4-Steiiung im Carbostyrilgerflst eine uoppeibindung ist, R 5 nichi eine Benzyigfuppe 
bedeutet; und 

wenn R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; R 2 eine Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet; R 4 ein Wasserstoffatom darstellt; 
R 5 eine nicht-substituierte Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe mit Substituenten aus der Grup- 
pe Halogenatom, Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxygruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet; n die Zahl 0 darstellt; und Qdie Zahl 2 bedeutet; die Kohlenstoff-Kohlenstoff- Bindung zwischen 3- und 
4-Stellung im Carbostyrilgerflst nicht eine Doppelbindung darstellt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen eine Antihistaminwirkung und eine Steuerwirkung auf das 
zentrale Nervensystem auf. 

Es ist berichtet worden. daB 5-(3-tertButylamino-2-hydroxy)-propoxy-3 f 4-dihydrocarbostyril-hydrochlorid 
der folgenden Formel 
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OH CH, 



OCH 2 CHCH 2 NHC — CH, 




eine Antihistaminwirkung zeigt (pA 2 « 5,02), Angewandte Pharmacologic 11, 437—462 (1976), DE-OS 
23 02 027 - US-PS 39 10 924. 

Die Steuerungswirkungen auf das zentrale Nervensystem der ernndungsgemaBen Verbindungen sind da- 
durch gekennzeichnet, daB sie starke Steueraktivitaten der Kampfbewegung der Maus ausuben, welche von 
anderen wan rend eines langen Zeitraumes allein isoliert worden ist. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind daher insbesondere als Sedativa, Drogen gegen Angst, antima- 
nkch-depressive Psychosedrogen einsetzbar. DarQber hinaus besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen 
eine starke anasthesie- und schlaf-verlangernde Wirkung, wenn sie als Kombination mit Anasthetika und 
HypnoseagenCiui eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich auch fOr die Preanasthesie und als schlafinduzierende 
Agentien. 

DarQber hinaus haben die erfindungsgemaBen Verbindungen im Hinblick auf deren Steuerungswirkung des 
zentralen Nervensystems verschiedenartige pharmakologische Wirkungen, wie eine Muskelentspannungswir- 
kung,eme Apomorphin-Erbrechungs-Inhibitorwirkung, Ptosiswirkung, Hypothermiewirkung, eine Steuerungs- 
wirkung auf die Spontanbewegung, eine Steuerungswirkung auf die Uberbewegung von Ratten, eine Antime- 
thamphetaminwirkung, eine Wirkung auf die Absenkung der Toxizitat der Metramphetamingruppe, analgeti- 
sche Wirkung und Anti-Noradrenalinwirkung, wobei jedoch nur schwache Wirkungen bei der Anticholinwir- 
kung, Cardioinhibitorwirkung und der katalepsieinduzierenden Wirkung vorliegen. Daher sind die erfindungsge- 
maBen Verbindungen weiterhin als Antipyretica, analgetische Mittel und Depressoren nutzlich, ohne daB sie 
Nebenwirkungen, wie Durstgefuhl, {Constipation, Tachycardie, Parkinsonisms und/oder verzogerte Dyskinesie 
zeigen, die durch herkdmmliche Steuerungsagentien fQr das zentrale Nervensystem gezeigt werden. 

In der vorliegenden Anmeldung bedeutet die Bezeichnung "eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen" 
eine Alkylgruppe, die geraofceltig oder verzweigt sein kann und 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, wobei die 
Beispiele Methylgruppen, Athylgruppen, Propylgruppen, Isobutylgruppen, Butylgruppen, tert- Butylgruppen, 
sec-Butylpentylgruppen, Hexylgruppen umfassen. 

Die Bezeichnung "eine Alkenylgmppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen" bedeutet eine Alkenylgruppe, die eine 
gerade oder verzweigte Kette aufweisen kann, mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die Beispiele eine Vinyl- 
gruppe, Allylgruppe, 2-Butenylgruppe, 1-Methyl-allylgruppe umfassen. Beispiele fOr die Bezrxhnung "eine 
Alkinylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen" umfassen Athinylgruppen, 2-Propinylgruppen, 2-Butinylgruppen, 
l-Methyl-2-propinylgruppen. Die Bezeichnung "eine Phenylalkylgruppe, mit einer Alkylengruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen" bedeutet eine Phenylalkylgruppe, die aus einer Phenylgruppe mit einer Alkylengruppe 
zusammengesetzt ist, die geradkettig oder verzweigt sein kann und 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, wobei die 
Beispiele die Benzyl, 2-Phenathylgruppe, 1-Phenathylgruppe, 3-Phenylpropylgruppe, 4-Phenylbutylgruppe, 
l,l-Dimethyl-2-Phenathylgruppe umfassen. Die Bezeichnung "eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen" 
bedeutet eine Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die 
Beispiele hierfOr Methylgruppen. Athylgruppen, Propylgruppen, Isopropylgruppen, Butylgruppen, Isobutyl- 
gmppen, tert-Butylgruppen umfassen. Die Beispiele fur die Bezeichnung "ein Halogenatom" umfassen das 
Fluor-, Chlor-, Brom- und J od a torn. 

Die Bezeichnung "Ci _4- Alkoxygruppe" bedeutet eine gcradketttge oder verzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, wobei die Beispiele die Methoxygruppe, Athoxygruppe, Propoxygruppe, Isopropoxygrup- 
pe, Butoxygruppe, Isobutoxygruppe, tert-Butoxygruppe umfassen. 

BezOglich der konkreten Beispiele fOr eine Phenylgruppe, die ein bis drei Substituenten aufweisen kann, die 
unter Halogenatomen, Ci -4- Alkylgruppen und Ci-4-AIkoxygruppen ausgewahlt sind, kdnnen die Phenylgrup- 
pe, 2-Methoxyphenylgruppe, 4- Methoxy phenylgruppe, 3-Methoxyphenylgruppe, 2-Athoxyphenylgruppe, 4-Bu- 
toxyphe: *y!gruppe, 3,4-D:methcxypheny!gruppe, 3,43-Trimethoxyphenyi 3-Isopropoxyph?nyl^ruppe_ 2-Me- 
thylphenylgruppe/3-Methylphenylgruppe, 4-Methylphenylgruppe, 2-Athylphenylgruppe, 4- Butyl phenylgruppe, 
3,4-Diathylphenylgruppe, 3,4,5-Tri methyl phenylgruppe, 2-Chlorphenylgruppe, 3- Brom phenylgruppe, 4-Fluorp- 
henylgruppe, 3-Chlorphenylgruppe, 4 : Chlorphenylgruppe, 2-Fluorphenylgruppe, 3,4-Dichlorphenylgruppe, 
3,4,5-Trichlorphenylgruppe, 4-Chlor-3-methylphenylgruppe, 2-Methoxy-3-chlorphenylgruppe, 4-Bromphenyl- 
gruppe,2-Bromphenylgruppe,4-Jodphenylgruppe efWihnt werden. 

Die Bezeichnung "Ci-4-Alkanoylgruppe" bedeutet eine geradkettige oder verzweigte Alkanoylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. wobei die Beispiele hierfOr die Formylgruppe, Acetylgruppe, Propionylgruppe, Buty- 
rylgruppe, Isobutyrylgruppe umfassen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden in an sich bekannter Weise gemaB dem Verfahren nach 
Anspruch 6 hergestellt 

Unter der Bedeutung "eine Gruppe, die eine Substitutionsreaktion in ahnlicher Weise wie ein Halogenatom 
ermoglicht" in Anspruch 6a 1 ist eine Gruppe. wie die Mesyloxy- oder Tosyloxygruppe zu verstehen. 
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Die Umsetzung gemaB Anspruch 6al kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines inerten Losungsmittels 
bei Raumtemperatur bis zu 200° C, vorzugsweise bei Temperaturbedingungen im Bereich von 60 bis 120°C im 
Laufe von mehreren Stunden bis zu 24 h beendet werden. Als inerte Ldsungsmittei kann man einen Ather, wie 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Athylenglykol Dimethylather, einen aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol 
Toluol Xylol einen kurzkettigen Alkohol wie Methanol, Athanol Isopropanol oder ein aprousches polares 
Ldsungsmittel, wie Dimcthyifonnamid^Dimethylsulfoxid verwenden. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise unter Verwendung einer basischen Verbindung als Dehydrohalogeme- 
rungsmittel durchgefuhrt. Die bei der Umsetzung verwendete basische Verbindung kann aus einer groBen 
Vielzahl bikannter baadscher Verbindungen ausgewahlt werden, z. R aus KaHumcarbonat, Natriumcarbonat, 
Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Natriumamid, Nfatriumhydrid, einem tert.-Ainin, wie Tnathyla- 
min, Tripropylamin, Pyridin oder Chinolin. Die Umsetzung kann auch unter Verwendung eines Alkahjodids, wie 
Kaliumjodid oder Natriumjodid als Reaktionsbeschleuniger durchgefuhrt werden. 

Im allgemeinen ist es wunschenswert, in der Umsetzung gem SB Anspruch 6al das Piperazin bzw. Homopipe- 
razin aquimolar oder im OberschuB, vorzugsweise aquimolar bis zu der fQnffachen molaren Menge der anderen 
Reaktionskomponenten, insbesondere auqimolar bis zum l,2facben der molaren Menge, zu verwenden, 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6b kann in Gegenwart oder in Abwesenheit eines geeigneten Losungsmit- 
tels und in Gegenwart oder in Abwesenheit einer geeigneten basischen Verbindung erfolgen. Vorzugsweise wird 
die Umsetzung in Gegenwart einer basischen Verbindung durchgefOhrt. 

Als Losungsmittel kann bei der obigen Rcaktion ein aromatischer Kohlenwasserstoff, wie Benzol, Toluol oder 
Xylol, ein Halogenkohlenwasserstoff, wie Chloroform oder Methylenchlorid, Aceton, Pyridir. Dimethylsulfoxid, 
Diniethyifonnamid vcrwendet werden. Als basische Verbindung kann ein tert.-Amin, wie rriathylamin oder 
Pyridin, Natriumhydroxid, KaliumhydroAid oder Natriumhydrid verwendet werden. 

In der Umsetzung gemaB Anspruch 6b werden im allgemeinen die Verbindungen der allgemeinen Formeln (4) 
und (5) in einer wenigstens aquimolaren Menge, vorzugsweise in einer aquimolaren bis zur 4fach molaren 
Menge, bezogen auf die andere Reaktionskomponente, verwendet. Die Reaktion wird bei einer Tcmperatur 
zwischen Raumtemperatur bis 150°C, vorzugsweise im Bereich zwischen Raumtemperatur und 100°C mehrere 
Stunden bis zu 15 Stunden, durchgefOhrt m m 

Das im erfindungsgemaBen Verfahren gemaB Anspruch 6a und 6b eingesetzte Ausgangsmatenal smd bekann- 
te (US-PS 40 74 683) oder neue Verbindungen. Sie werden nach bekannten oder ublichen aus dem Stand der . 
Technikbekannten Verfahren erhalten. m m 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6c kann in Gegenwart einer geeigneten basischen Verbindung, beispielswei- 
se einer anorganischen basischen Verbindung, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kali- 
umcarbonat, Natriummethoxid, NatriumSthoxid, Natriumhydrid, metallischem Natrium, metallischem Kalium, 
Natriumamid oder einer organischen basischen Verbindung, wie Piperidin, Pyridin, Triathylamin, jn Abwesen- 
heit oder in Gegenwart eines Ldsungsmittels, z. B. einem kurzkettigen Alkohol wie Methanol, Athanol oder 
Isopropanol einem Keton, wie Aceton oder Methyiathylketon. einem Ather, wie Diathylather, Dioxan, Diathy- 
lenglykolmethylather, einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol, Toluol, Xylol, oder von Wasser 
durchgefOhrt werden. Bei dieser Reaktion wird das Epihalogenhydrin im allgemeinen in aquimolarer Menge 
oder darOber, vorzugsweise in 5- bis lOfachen molaren Mengen, eingesetzi Die Umsetzung veriauft bei einer 
Tempt^-atur zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 100°C Bei der Umsetzung erhalt man 
Verbindungen, die eine (23-Epoxy)propoxygruppe oder 3-MaIogeno-2-hydroxypropoxygruppe haben. Im allge- 
meinen werden die Reaktionsprodukte als Mischung dieser Verbindungen erhalten. 

Die anschlieBende Umsetzung mit dem Piperazin bzw. Homopiperazin kann in Abwesenheit oder in Gegen- 
wart eines inerten, ablicherweise verwendeten Ldsungsmittels bei Raumtemperatur bis 200° G, vorzugsweise 60 
bis 120°Q innerhalb einer Zeit von mehreren Stunden bis 24 h durchgefOhrt werden. Bcispiele fCr Qbliche inerte 
Ldsungsmittei sind Ather, wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Athylenglykol und Dimethylather, aromatische Kohlen- 
v/asserstoffe, wie Benzol Toluol und Xylol kurzkettige Alkohole, wie Methanol Athanol Isopropanol polare 
Ldsungsmittei wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. 

Weiterhin kann man hierbei eine basische Verbindung einsetzen. Beispiele fOr basische Verbindungen sind 
anorganische, basische Verbindungen, wie Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydroxid, Natnumhy- 
drogencarbonat und Natriumamid, und tert-Amine, wie Triathylamin, Tripropylamin, Pyridin und Chinolin. Im 
allgemeinen ist es wunschenswert, in der Umsetzung gemaB Anspruch 6c das Piperazin bzw. Homopiperazm 
aquimolar oder im OberschuB, vorzugsweise aquimolar bis zu der 4fach molaren Menge und insbesondere der 
aquimolaren bis zur l^fachen molaren Menge bezogen auf die andere Reaktionskomponente zu verwenden. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen, worin R 1 - H ist, werden durcb ubliche Umsetzung der entsprevhen- 

aen ernnaungsgemaocn vcrDiiiuungcn, wumi iv- — a* »•«•. ***-■■ . , j- «, 

lalkylhalogeniden hergestellt « . i 

Bei der Umsetzung wird das Alkylierungsmitte! in einer aquimolaren Menge bis zu einer 3facnen molaren 
Menge, vorzugsweise in aquimolarer Menge, verwendet. ... 

Bei der Umsetzung gemaB Anspruch 6a2 wird das Piperazin- bzw. Homopiperazin-Denvat in wenigstens 
aquimolarer Menge, vorzugsweise in einer aquimolaren bis 3fach molaren Menge, bezogert auf die andere 
Reaktionskomponente angewendet u 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6d wird in Abwesenheit oder in Gegenwart eines basischen Kondensations- 
mittels in einem geeigneten inerten Ldsungsmittei vorgenommen. Beispiele fur solche inerten Ldsungsmittei 
sind aromatiache Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol oder Xylol kurzkettige Alkohole, wie Methanol, 
Athanol Propanol, Butanol; Pyridin, Aceton, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Hexamethylphosphor- 

^BeiTpUile fQr basische Kondensierungsmittel sind Natriumcarbonat Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencar- 
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bonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid. Natriumhydrid, KaKumhydrid, Triathyla- 
min. 

Die Verbindung der allgemeinen Formel R S X 2 wird in wenigstens aquimolarer Menge, vorzugsweise in 
aquimolarer bis 3fach molarer Menge, bezogen auf die andere Reaktionskomponente verwendet Die Umset- 
zung kann bei Raumtemperatur bis 180°C, vorzugsweise bei 100 bis 150°C wahrend 3 bis 30 h vorgenommen 
werden. 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6ft mit einem Qblichen Halogenierungsmittel wird in einem geeigneten 
inerten Losungsmittel durchgefQhrt Beispiele fQr solche Losungsmittel sind Ather, wie Dioxan oder Tetrahydro- 
furan, halogenierte Kohlenwasserstoffe. wie Chloroform oder Methylenchlorid. Beispiele fQr Qbliche Halogenie- 
rungsmittel sind N.N-Diathyl-lA2-trichlorvinylamid. Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, Phospho- 
roxychlorid. 

Die Menge an Halogenierungsmittel betragt wenigstens die 2fache molare Menge der zu halogenierenden 
Verbindung. 

Die Umsetzung wird bei Raumtemperatur bis 100°C vorzugsweise bei 40 bis 70°C. wahrend 1 bis 6h 
durchgefQhrt 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6fl mit einem Qblichen Sulfonierungsmittel wird in Gegenwart eines 
basischen Kondensationsmittel in einem geeigneten inerten Ldsungsmittel durchgefQhrt Beispiele fQr inerte 
Losungsmittel sind aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Ather, wie Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Pyridin, Dimeihytsuiroxtu, Dtiiteiiiyuurniiiittid Ouci' KcAarncinyipnOSphoryUriarnid. Seispiclc ffir die Suuonie- 
rungsmittel sind Alkansulfonylhalogenide, wie Mesitylchlorid, Mesitylbromid,Tosylchlorid. 

Beispiele fQr Kondensationsmitte! sind tert- Amine, wie Triathylamin, Pyridin oder N,N-Dimethylanilin, Natri- 
um hydrogencarbonat Kaliumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat 

Die Sulfonierungsmittel werden in wenigstens der 2fach molaren Menge, vorzugsweise der 2- bis 4fachen 
molaren Menge angewendet Die Umsetzung wird bei —30 bis 100° C, vorzugsweise bei 0 bis 50°C wahrend 1 bis 
15 h durchgefQhrt 

Die anschlie&ende Umsetzung gemaB Anspruch 6fl und 6f2 mit einem Amin der allgemeinen Formel 
r5_nh 2 wird in Gegenwart oder in Abwesenheit eines basischen Kondensierungsmittels in einem geeigneten 
inerten Losungsmittel durchgefQhrt Beispiele fQr solche inerten Lu*ungsmittel sind kurzkettige Alkohole, z. B. 
Methanol, Athanol, Isopropanot. Butanol; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, Essigsau- 
re, Athylacetat Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphoryitriamid Beispiele fQr baslsche 
Kondensationsmittel sind Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Natriummethylat Natriumathylat, Pyridin oder Triathylamin. 

Das entsprechende Amin wird in wenigstens aquimolarer Menge, vorzugsweise aquimolarer bis 5fach molarer 
Menge verwendet Die Umsetzung wird bei 40 bis 120°C vorzugsweise bei 70 bis 100°C wahrend 1 bis 15 h 
durchgefQhrt 

Die im Verfahren gemaB Anspruch 6f3 als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindungen kdnnen nach 
bekannten Verfahren oder nach an $ich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung in 3- und 4-SteIlung im 
Carbostyrilgerust eine Einfachbindung ist werden durch Qbliche Dehydrierung in die entsprechenden erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen mit einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung umgewandelt 

Alternativ werden die erfindungsgemaBen Verbindungen, bei denen die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung in 
der 3- und 4-SteIlung tm CarbostyrilgerQst eine Doppelbindung ist in die entsprechenden erfindungsgemaBen 
Verbindungen QberfQhrt in welcher die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung in der 3- und 4-Stellung eine Einfach- 
bindung ist und keine Halogenatome, Alkylgruppen oder Alkenylgmppen enthalten sind, indem man die erste- 
ren in Qblicher Weise katalytisch reduziert 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen leicht in die Saureadditionssalze durch Umsetzung mit phar- 
mazeutisch annehmbaren Sauren QberfQhrt werden. Beispiele fQr solche Sauren sind anorganische Sauren, wie 
Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Bromwasserstoffsaure; organische Sauren, wie Oxalsau- 
re, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Benzoesaure. Die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen kdnnen durch Qbliche Verfahren, wie Losungsmittelextraktion, Ldsungsmittelverdunnung, Umkri- 
stallisieren, Sauknchromatografie, prSparative Dunnschichtchromatografie isoliert und gereinigt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen schlieBen auch die optischen Isomeren ein. 

Die in den erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzten Ausgangsstoffe werden nach bekannten oder Qblichen 
Verfahren erhalten. 

Als Mittel zur Steuerung des zentralen Nervensystems werden die erfindungsgemaBen Verbindungen in Form 
von pharmazeutischen Zubereitungen zusammen mit anderen Qblichen pharmazeutisch annehmbaren Tragern 
verwendet Die verwendeten Trager hangen von der Art der pharmazeutischen Zusammensetzung ab und 
schlieBen VerdQnnungsmittel und Excipienten, wie FQller, Bindemittel, Befeuchtungsmittel, Zerfallmittel, ober- 
flachenaktive Stoffe und Gleitmittel ein. 



Beispiel zur Herstellung von Tabletten (1) 



7-[3-(4-PhenyIpiperaziny0propoxy>3,4-dihydrocarbostyril • Dfliydrochlorid 

Maisstarke 

Magnesiumstearat 

Lactose 

Gesaint 



200 mg 



5 mg 
132 mg 
18 mg 
45 mg 



DE 29 12 105 C3 

Beispiel fdr eine Zubereitung vonTabletten (2) 



7-[3-(4-Phenylpipera2inyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid 10 mg 

Niaisstarke 130 mg 

Magnesiumstearat 18 m B 

Lactose _42mg 

Gesamt 200 mg 



Die Tabletten werden aus den obigen Formulierungen nach Qblichen Verfahren hergestellt. 
Nachfolgcnd werden die Ergebniise von pharmakologischen Prufungen der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen gezcigt 
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Verbin- Name der Verbindungen 
dung 

1 5-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3 t 4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

2 7-[2-Hydroxy-3-{4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3.4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

3 8-Chlor-5-{2-hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3 > 4-dihydrocarbostyril • Mono- 
hydrochlorid 

4 «3-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)-propoxy]-3,4-dihydrocarbostyri! • Monohy- 
drochlorid 

5 5-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyrn • Dihydrochlorid 

6 7-[3-(4-Phenylpipsrazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

7 l-Mcthy!-5-[2-hydroxy-3-{4-pnenylpiperaz!nyl)propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

8 l-Benzy!-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

9 l-Methyl-5-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

10 5-{4-[4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]butoxy}-3 t 4-dihydrocarbostyril 

1 1 1 - Allyl-5-{2-hydroxy-3-[4-(4-methylphenyl)piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

1 2 1 -Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyril 

1 3 4-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyrU 

14 7-[3-(4-Benzylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyri! 

15 7- 3-[4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]propoxyl*3 i 4-dihydrocarbostyril 

16 7 - 3-[4-(4-Chlorphenyl)piperaziny l]propoxy}-3 f 4-dihydrocarbosty ril 

17 7- 3-[4-{2-Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy^3,4-dihydrocarbostyril 

18 7-{3-[3-Methyl-4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3 i 4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

1 9 8- |3-{4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

20 5-[2-Acetyloxy-3-(4-phenylpipei^inyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

21 5- ^-(S^-TrimethoxybenzoyloxyVS^phenylpiperazinylJpropoxyJ-S^-dihydrocarbostyril 

22 7- 3-{4-(2-Memoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}-carbostyril • Dihydrochlorid 

23 l-(2-Propyl)-7-[3-(4-phcnyipiperazinyl)propoxy}-3,4-d!hydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

24 7- 3-{4-(3-Fluorophenyl)piperazinyl]propoxy}-3»4-dihydrocarbostyril 

25 7-[2-Methyl-3-(4*phenylpiperazinyl)propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

26 4-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 

27 4-Phenyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 

28 6-Chlor-8-brom-7^3^4-phenylpipcrazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

29 7- 3-[4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)piperazinyI]propoxy - Dihydrochlorid 

30 5-(3-(4-Cyclohexylpiperazinyl)propoxy]-3 t 4-dihydrocarbostyril 

31 5^3^4-rheny!homopipei^nyI)propoxy^ 

32 7- 3^4^2-Acetyloxya^yI)piperazinyl]propoxy^ 

34 7^3^4-Acetylpiperazinyl)propoxy]-3,4^ihydrocarbostyril 

35 7-[3^4-Benzoylpiperazinyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril 

36 6- 3-{4-Phenylpiperaz!nyl)propoxy]carbostyril 

37 7-{3-{4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 

38 l-Hexyl-7«[3-(4-phenylp!pei^myl)propoxy^^^ • Dihydrochloride 

39 743^^3-Oilorphenyl)pipei^ny^ropoxy}-3,4-dihydrc^rbostyril 

40 4^3-{4^4-n-Butylphenyl)-l-piperazinyl>prop 

41 1 -(3-PhenylpropyI)-7-f3-(4-phenyl- 1 -pipenudnyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril-monohydro- 
chlorid 

42 5-{5-[4-{2-MethoxyphenyI)- 1 -piperazinyl)penty loxy}-3,4-dihydrocarbostyrU 

43 8-Bromo-5-{6-[4-{2 f 5-dichlorpheny])-l -piperazinyl]hexyloxy}carbostyril 

44 7-{3-[4-{2-Ethoxyphenyl)- 1 -pipei^nyI^ropoxyj-3,4-dihydnx»rbostyril 

45 7^3-{4^3-BromophenyI^l-pipei^inyl^ropoxy[-3,4-dihydrocarbostyril 

46 1 -PropargyJ-7^3-(4-phenyl- 1 -pipei^ny0propoxy>3 f 4^ihydrocarbos^l-dihydrc<hJorid 

47 7-|3-{4-(23-Diniethylphenyl)- 1 -piperazinyl]propoxy}carbostyrU-monohydrochlorid-monohydrat 
A 6i3^Dimethylammo)propoxy}^phenyl-3,4^ihydro- carbostyril (US-PS 39 94 900) 

B 7-0>^442-(3,43-Trimethoxybenzoyloxy)ethy^ 
(DE-OS 19 32 384) 

C 5-(2-Hydroxy-3-tert.-butylaminote^ (US-PS 39 1 0 924) 

(1) AntihistaminakavitatsprOfung 

Zur Bestiraraung der Antihistaminaktivitlt einer Verbindung in vitro wird ein Verf ahren angewendet, bei dem 
ein ausgeschaltes Ileum eines Meerschweinchens verwendet wird. 

Em manniiches Meerschweinchen mit 300 bis 500 g Kdrpergewicht wird durch Ausbluten getdtet. Ein Ileum 
einer Lange von 15 cm wird aus der ileozokalen Region aasgeschilt und in Tyrode's Ldsung (hergestellt aus 0,8 g 
Nad, 0,2 g KO, 0,2 g CaCl* 1.0 g Glucose, 1£ g NaHCO* 0,065 g NaHP0 4 ■ 2HzO und 0.2135 g Mga 2 • 6H z O 
und Wasser bis zu einer Gesamtmenge von 1000 ml) getaucht Dann wird das Ileumgewebe zu Langen von 2J5 
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bis 3,0 cm geschnitten und in einem Organ bad, das mit 30 ml Tyrode's Ldsung gefQilt ist, suspendiert Das 
Organbad wird bei einer Temperatur von 36° C gehalten und durch das Bad wird ein Mischgas aus 5% C0 2 und 
95% G 2 geblasen. 10 Minuten nach dem Einblasen gibt man 10"' 6 M Histamin zu dem Bad zu, um die Sensitivitat 
des Gewebes zu messen, und man erhalt eine Reaktionskurve (Kontrolle) hinsichtlich der Dosierung von 

5 Histamin. Sobald die Dosierung der Histan.inreaktionskurve (Kontrolle) konstant wird, gibt man 10~ 6 g/ml der 
zu prQfenden Verbindung zu dem Bad und weiterhin gibt man 5 Minuten spater Histamin zu, um cine Dosie- 
rungs-Reaktionskurve zu erhalten. Die Retraktion des Ileum wird mittels eines Schreibers an einem isotonischen 
Obertragungsgerat aufgezeichnet Die Antihistaminaktivitat der geprQften Verbindung wird als pA 2 -Wert nach 
der "Van RossanV-Methode (Arch. Inst. Pharmacodyn., 143, 299 (1963)) ausgedruckt und zwar so. daB die 

to maximale Retraktion des Ileums, wie sie durch Histamin bewirkt wird, in der Kontrollkurve 1 00% ist 

Tabelle 1 
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dA-> 


Getestete 


pA2 


Verbindung Nr. 


Verbindung Nr. 






1 


8.08 


24 


939 




2 


7.75 


25 


9,21 


20 


3 


831 


26 


8,66 




4 


835 


27 


9,01 




5 


837 


28 


9.64 




6 


934 


29 


837 




7 


938 


30 


735 


25 


8 


1030 


31 


938 




9 


1038 


32 


732 




10 


830 


34 


7,24 




11 


9.21 


35 


838 




12 


8.21 


36 


739 


?*> 


13 


939 


37 


933 




14 


9.10 


38 


833 




15 


9,48 


39 


9.74 




16 


9,63 


40 


832 




17 


9,06 


41 


8,21 


35 


18 


8.66 


42 


7,10 




19 


739 


43 


7.20 




20 


831 


46 


834 




21 


9,04 


A 


5,17 




22 


733 


B 


6,80 


40 


23 


9.23 


C 


5,03 



(II) Anasthesie- und schlaferhohende Aktivitat 
(A) Halothananasthesie-erhdhende Aktivitat 

45 

Es wurden mannliche Mause mit einem Gewicht von 20 g vom DDY-Stamm verwendet Eine Versuchsgruppe 
bestand aus 10 Mausen. Eine waBrige Gummi arabicum-Suspension der zu prtifenden Verbindung (80 mg einer 
zu prufenden Verbindung und 1 g Giunmi arabicum/100 ml physiologische NaCl-L6sung) wird jeder M aus in 
einer Dosis von 80 mg der PrQfverbindung/kg Korpergewicht oral verabreicht 1 h nach der Verabreichung wird 

50 jede Maus in eine Gasrespirationskammer (13 x 13 x 24 cm) gegeben und Sauers toff gas. enthahend 4% Halot- 
han (2-Brom-2-ChloM,l,l-trifluorathan) wird in die Kammer wahrend 3 Minuten in einer Menge von 1 1/Minute 
geblasen. Die anasthesierte Maus wird aus der Kammer genommen und die Zeit zwischen der Einleitung der 
Anasthesie bis zum Aufwachen wird gemessen. Die Mause der Kontrollgruppe erhielten oral eine l%ige 
Gummi arabicun; waBrige physiologische ICochsalzldsung in einer Dosis von 0,1 ml/10 g K6rpergewicht (Br. J. 

55 Pharmac, 58, 27-35 (1 976)> 

Die Ergebnisse werden in Tabelle 2 gezeigt 
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Tabelle 2 



Oetestete 


Zeit 


Getestete 


Zeit 




Verbincomg Nr. 


(Minuten) 


Verbindung Nr. 


(Minuten) 


5 


1 


93 ± 43 


22 


10,4 ± 4,1 




2 


11.7 ± 5,6 


23 


73 ± 4,2 




3 


73 ± 3,4 


24 


11,6 ± 6>7 


10 


4 


7,4 ± 2,7 


25 


73 ± 33 




5 


163 ± 73 


26 


83 ± 37 




6 


163 ± 6,2 


27 


73 ± 3,2 




7 


83 ± 2,4 


28 


10,2 ± 53 




8 


73 ± 33 


29 


93 ± 4,4 


15 


9 


93 ± 3,2 


30 


73 ± 3,7 




10 


73 ±3,7 


31 


8,2 ± 33 




11 


63 ± 2J2 


32 


73 ± 3,1 




12 


73 ± 33 


34 






13 


8,1 ± 2,7 


35 


8,2 ± 3,7 


20 


14 


73±43 


36 


153 ± 3.1 




15 


12.7 ± 33 


37 


13,1 ± 6,0 




16 


11,4 ± 53 


39 


15,0 ± 23 




17 


13,6 ± 5,2 


44 


9,60 ± 2,1 




ta 


8,4 ±23 


45 


13,08 ± 23 


25 


19 


93 ±33 


47 


1536 




20 


93 ± 3,7 


B 


33 ± 0,4 




21 


8,1 ± 33 


C 


33 ± 0,7 





(B) Halothananasthesie-erhdhende Aktivitat 

Das glciche Verfahren wie unter (IIH A ) beschrieben wird angewendet mit der Ausnahme, daB die Menge der 
oral verabreichten zu prufenden Verbindung auf 4 Dosierungsstufen von 03 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg und 
4 mg/kg aufgeteilt wird, und die Beziehung zwischen der Dosis und dem Grad der Starke der anasthesieerhdhen- 
den Aktivitat gemessen wird. 

Die Ergebnisse werden in Tabelle 3 gezeigt. 

Tabelle 3 



Untersuchte Verbindungen 



0 mg/kg 



03 mg/kg 



I mg/kg 



2 mg/kg 



4 mg/kg 



Vergleichsverbindungen 

Haloperidol 53 ± 3,1 53 ± 23 5,1 ± 23 93 ± 3,1 10,2 ± 3,7 

Pentobarbital 5,1 ±33 53 ± 23 43 ± 33 63 ± 23 8,1 ± 3,1 45 

ErfindungsgemaBe 
Verbindungen 

Verbindung 5 43 ± 23 5,2 ± 2,1 83 ± 33 9,6 ± 4.1 12,7 ± 33 

Verbindung 6 53 ± 2,1 8.2 ± 2,6 103 ± 33 12,1 ± 4,2 16,6 ± 5,1 

Verbindung 7 43 ± 3,1 53 ± 23 7,4 ± 3,1 93 ± 33 13,7 ± 4,7 

Verbindung 29 5.1 ± 23 5,6 ±23 6,6 ± 3,1 83 ± 3.7 13,6 ± 43 



(C) Hexobarbital-schlaferh6hende Aktivitat 



55 



Mannliche Mause vom ddy-5tamm mit einem K.orpergewicnt von zu ois g wuraen n rasten geiassen. 
Eine Gruppe bestand aus 10 Mausen. Eine waBrige Gum mi arabicum- Suspension der zu prGfenden Verbindung 
(0,05 g der zu prufenden Verbindung und 1 g Gummi arabicum/ 100 ml physiologischer NaCl-Ldsung) wird oral 
in der in Tabelle 4 erwahnten Dosis verabreicht 1 h nach der Verabreichung werden 0.7% Hexobarbital - Na- 
Sate intraperitoneal in einer Dosis von 70 mg/kg K6rpergewicht verabreicht Die Zeit zwischen der Schlafeinlei- 60 
tung bis zum Erwaqhen wird gemessen, wobei der "Aufricht-Reflex" als Index verwendet wird (J. Parmaa ExptL 
Ther„63,421(1963)). 

65 
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TabeDe 4 



GeprOfte Verbindung Doas Schlafzeit (Minuten) 
(rag/leg) (Mhtel ± SD) 



Erfindungsgemafie 
Verbindungen 

Verbindimg 6 0.5 43,76 ± 6,09 

Verbindung 6 1.0 51,24 ± 11,75 

Verbindung 6 2.0 54.11 ± 730 

Verbindung 6 " 4,0 65,13 ± 1139 

Verbindung 6 8,0 85,83 ± 12^4 

Verbindung 17 0,125 39.51 ± 8,45 

Verbindung 17 0,25 4537 ± 10,05 

Verbindung 17 03 5177 ± 6.60 

Verbindung 17 1,0 5632 ± 6,13 

Vergleichs- 
verbindungen 

HaloDeridol 4 4301 ± 19,22 

Haloperidol 8 4633 ± 13,94 

Haloperidol 16 66^1 ± 1432 

C 400 keine Erhdhung 

(III) Aktivitat hinsicbtlich der Kampflust einer Maus, die lange Zeit einzeln isoliert war 

Einzelne, mannliche Mause vom ddy-Stamm mit 15 bis 20 g Kdrpergewicht wurden 1 Monat getrennt in 
Kafigen gehalten. Eine Testgruppe bestand jeweils aus 10 Paaren von Maus en. Jedes Mitglied eines Mausepaa- 
res war so ausgewahlt, daB, wenn eine Maus in den Kafig einer oder zweier anderer gegeben wurde, diese uber 
30 Sekunden standig kampften. ED«rWerte wurden berechnet, indem man die jeweilige Testverbindung jeder 
Gmppe der Mause verabreichte. Die Aktivitat zur Inhibierung der Kampflust wird als positiv bezeichnet, wenn 
die Maus das Kampfen nur innerhalb 5 Sekunden in einer Minute fortsetzt Kampft die Maus langer als 5 
Sekunden, so wurden sie wieder abgetrennt. urn eine geringere Anzahl an verletzten Mausen zu erhalten (Arch. 
Int. Pharmacodyo, 123, 1979 (1959)). 

Die Ergebnisse werden in Tabelle 5 gezeigt 

Tabelle 5 

Untersuchte Verbindungen ED50 (mg/kg) 

Erfindungsgem&Be 

Verbindungen 

Verbindung 5 1,28(033 - 2,72) 

Verbindung 6 0,70(031 - 142) 

Verbindung 9 132(0,78-333) 

Verbindung 37 0,78 (0,22 - 1 38) 

Verbindung 39 036 (032 — 231 ) 

Verbindung 1 7 032 (038 - 1 39) 

Vergleichsverbindungen 

Diazepam 7,29 (4,04 - 1 8.6) 

C 147 



Es wurden mannliche Mause vom ddy-Stamm mit einem Kdrpergewicht von 15 bis 23 g verwendet Eine 
Testgruppe bestand aus 10 Mausen. Die zu prOfenden Verbindungen wurden oral nach dem in (II) beschriebenen 
Verfahren verabreicht 50 Minuien nach ucf Vcrabfeic-hung wurderi 0,1 ml ernsr 0,5%igcr. csssgssuren, wsBrsgen 
Ldsung/lOg Kdrpergewicht intraperitoneal injiziert Bei den Mausen, denen oral die Vergleichsverbindung 
Haloperidol verabreicht worden war, wird die Injektion 110 Minuten nach der Verabreichung gegeben. Die 
Anzahl der KrOmmungen nach 10 Minuten werden 10 Minuten aufgezeichnet, und die EDso-Werte der jeweili- 
gen Verbindungen werden im Vergleich zu der Anzahl der Krummungen bei der Kontrollgruppe verglichen 
[Fed Proc. 18,412 (1959)} 

Die Ergebnisse werden in Tabelle 6 gezeigt 
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Tabe!le6 

UntersuchteVerbindungen ED50 (mg/kg) 

ErfuidungsgemaBe 

Verbindungen 

Verbindung 6 231 (133-3,46) 

Verbindung 37 132 (0,75 -3,15) 

Verbindung 31 132 (1,28-4,31) 

Vergleichsverbindungen 

Haloperido! 231 (1,26-531) 

C keine analgetische 
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Aktivitat 

(V) Akute ToxizitaT (LD50) 15 

Mause vom ddy-Stamm mit 20 bis 22 g Korpergewicht wurden verwendet Eine Testgruppe best and aus 10 
Mausen. Orale Verabreichung: 

Die zu prufende Verbindung wird in l%iger Gurmni arabicum physiologischer NaCl- Ldsung (Wasser) suspen- 
diert. IntravenSse Verabreichung: 20 

Die zu prufende Verbindung wird in 50%iger waBriger Propylenglycol-Losung geldst 

Die Ergebnisse werden in Tabelle 7 gezeigt 

Tabelle 7 (LD50) 

25 

Untersuchte Verbindungen Mannliche MSuse Weibliqh- MSuse 

Oral Intravends Oral Intra vends 

(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) 

30 

Erflr<dungsgemaBe 

Verbindung Nr. 6 920 240 890 250 

Verbindung Nr. 7 1600 424 1650 432 

Verbindung Nr. 39 1206 310 1100 293 

Verbindung Nr. 17 898 218 860 216 35 

Verbindung Nr. 31 870 256 923 248 

Bekannte Verbindung 

Diazepam — 59 — 58 

LDso-Werte (orale Verbindung) der erfindungsgemaBen Verbindungen, die nicht in TabeUe 7 40 
aufgefOhrt siod, wurden mit uber 800 mg/kg bei Verwendung von mannlichen Mausen vcm 
DDY-Stamm bestimmt 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 

Beispiel 1 45 

20,5 g 5-Aceryloxy-3 t 4-dihydrocarbostyril werden in 200 ml Essigsaure aufgeldst Diese Ldsung wird unter 
KGhlen mit Wasser gerflhrt, und es werden 60 ml EssigsSureldsung, die 16 g Brom enthalt, tropfenweise wahrend 
30 Minuten hinzugegeben, wobei die Reaktion wahrend 2 h bei der gleichen Tempera tur durchgefOhrt wird Das 
Reaktionsgemisch wird in 300 ml Wasser gegossen und wahrend 3 h stehengelassen. Die ausgefaJlenen Kristalle 50 
werden durch Filtration abgetrennt und aus Methanol unter Erhalt von 21 g 8-Brom-5-acety!oxy-3,4-dihydrocar- 
bostyril in Form farbloser, nadeiartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 237— 239° C umkristallisiert 

Die hierdurch erhalt enen 21 g 8-Bronv5-acetyloxy-3,4-dihydrocarbostyril werden in 150 ml 8n Chlorwasser- 
stoffsaure dispergiert Die Dispersion wird unter RQckfluBbedingungen wahrend 3 h erhitzt und sodann abge- 
kohlt Die hierdurch gebildeten Unldslichkeiten werden durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und 55 
getrocknei und sus Methanol- Wasser unter Erhalt von 14 g 8-Brem-5-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyri! in Form 
farbloser, nadeiartiger Kristelle mit einem Schmelzpunkt von 212— 213° C umkristallisiert 

Beispiel 2 

60 

16,4 g 5-HydroxY-3 t 4-dihydrocarbostyril werden in 300 ml Essigsaure aufgeldst Diese Ldsung wird bei RaUrtV 
temperatur gerOhrt, und es werden 50 ml EssigsSureldsung, welche 7 g Chlor enthalt, tropfenweise hinzugege- 
ben, wobei die Reaktion wahrend 3 h unter ROhren durchgefOhrt wird Das Reaktionsgemisch wird in 500 ml 
Wasser gegossen und wahrend 1 h stehengelassen, wobei der hierdurch gebiidete Niederschlag durch Filtration 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und sodann getrocknet wird Durch Umkristallisierung aus A thanol- Wasser 65 
werden 133 g 6-Chlor-5-hydroxy-3,4-dihydrccarbostyril in Form farbloser nadeiartiger Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 209— 210°C erhalten. 
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Beispiel 3 

16,4 g 5-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril werden in 300 ml Essigsaure aufgelost Diese Ldsung wird bei Raum- 
temperatur gerOhrt, und es werden 80 ml Essigsaureldsung, die 16,4 g Chlor enthalt, tropf enweise hinzugegeben, 
wobei die Reaktion wahrend 3 h unter Rflhren durchgefahrt wird. Ahnlicb zu der Prozedur des Beispiels 2 
werden die rohen Kristalle aus Methanol unter Erhalt von 16 g 63-Dichlor-5-bydroxy-3,4^hydi^>carbostyra in 
Form von farblosen nadelartigen KristaUen mit einem Schmelzpunkt von 259—250° C umkristallisiert 

Beispiel 4 

35,4 g 7-Methoxy-3,4-dihydrocarbostyril werden in 300 ml Essigsaure aufgeldst Diese Ldsung wird unter 
Eiskuhlung geruhrt, wobei 100 ml Essigsaureldsung, welcbe 27 g Sulforylchlorid enthalt, tropfenweise hinzuge- 
geben werden, und uber Nacht stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird sodann in 1 1 Eiswasser gegossen 
und der hierdurch gebildete Niederscblag durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Durch Umkristallisieren aus Methanol werden 30 g 6-Chlor-7-methoxy-3 t 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser 
nadelfdrmiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 212°C erhalten. 

Die hierdurch erhaltenen 30 g 6-Chlor-7-memoxy-3,4-dihydrocarbostyril werden in 300 ml 47%iger waflriger 
BromwasserstoMsaureldsung dispergiert und wahrend 4 h unter RQckfluBbedingungen erhitzt Nach Abkuhlen 
des Reaktionsgemisches wird das Unldsliche durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Durch Umkristallisieren aus Methanol-Chloroform werden 25 g 6-Chlor-7-hydroxy-3,4-dmydrocarbostyril in 
Form farbloser nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 264 —266° C erhalten. 

Beispiel 5 

35 g 8-Methoxy-3,4-dihydrocarbostyril werden in 200 ml Essigsaure aufgeldst Diese Ldsung wird unter KGh- 
len gerfihrt, und es werden 100 ml Essigsaureldsung, die 16 z Chlor enthalt, hinzugegeben, und es wird uber 
Nacht stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird sodann in 1 1 Wasser gegossen, und der hierdurch gebildete 
Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet Durch Umkristallisieren 
aus Chloroform werden 42 g 5 f 6-Dichlor-8-methoxy-3 f 4-dihydrocarbostyril in Form schwach roter nadelartiger 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 201 — 202°C erhalten. 

Die hierdurch erhaltenen 42 g S.e-Dichlor-S-methoxy-S^dihydrocarbostyril werden in 500 ml 47yoiger waBn- 
ger Bromwasserstoffsaureldsung dispergiert und wahrend 4 h unter RQckfluBbedingungen erhitzt Nach Abkuh- 
len des Reaktionsgemisches wird das Unldsliche durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet Die hierdurch erhaltenen rohen Kristalle werden aus Methanol unter Erhalt von 29 g 5,6-Dichlor8-hy- 
droxy-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 233— 235°C 
umkristallisiert 

Beispiel 6 

Ahnlich zu einem Verfahren gemaB Beispiel 5 wird 8-Brom-5-hydroxycarbostyril in Form farbloser nadelarti- 
ger Kristalle erhalten (Umkristallisationsldsungsmittel Methanol), Schmelzpunkt 266— 267°C (Zersetzung). 

Beispiel 7 

22,7 g 8-Brom-5-mewoxy-3,4-dihydrocarbostyril und 25 g Kupfer(I)chlorid werden mit 100 ml Dimethylsulf- 
oxid vermiscbt und bei 135 bis M0°C wahrend 4 h unter ROhren erhitzt Nach Beendigung der Reaktion wird das 
Reaktionsgemisch mit 200 g Eis und 50 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsaure vermischt und bei Raumtempe- 
ratur wahrend 1 h gerflhrt Die hierdurch ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration abgetrennt, zunachst 
mit verdOnnter Chlorwasserstoffsaure und sodann mit Wasser gewaschen und getrocknet Die hierdurch erhal- 
tenen rohen Kristalle werden aus Ligroin-Benzol unter Erhalt von 13 g 8-Chlor-5-methoxy-3,4-dihydrocarbosty- 
ril in Form schwach orangef arbener nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 65° C umkristallisiert 

Die hierdurch erhaltenen 13 g 8-Chlor-5-methoxy-3,4-dihydrocarbostyril und 35 g Aiuminiumchlorid werden 
in 30 ml Benzol dispergiert und wahrend 2 h unter RQckfluBbedingungen erhitzt Das Reaktionsgemisch wird in 
Eiswasser gegossen und der hierdurch gebildete Niedersch^u durch Filtration abgetrennt mit Wasser gewa- 
schen und getrocknet Umkristallisation aus Isopropanol ergab 8 g 8-Chlor-5-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril in 
Form von farblosen nadelartigen KristaUen mit einem Schmelzpunkt von 296— 207°C 

Beispiel 8 

20,0 g 8-Chlor-5-hydroxy-3 f 4-dihydrocarbostyril und 18 g Kaliumcarbouat werden in 160 ml Isopropylalkohol 
suspendiert, sodann werden 40 ml Epichlorhydrin zugegeben, und das Reaktionsgemisch wird bei 70 bis 80° C 
wahrend 6 h gehalten. Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Druck konzentriert und der hierdurch 
erhaltene ROckstand wird mit 100 ml 2n Natriumhydroxid unter KQhlbedingungen gerOhrt Das Unldsliche wird 
durch Filtration abgetrennt, in Wasser gewaschen und getrocknet Die rohen Kristalle werden aus Isopropanol 
unter Erhalt von 18,5 g 8-Chlor-5-(23-epoxypropoxy)-3,4-dihydrocarbostvril in Form farbloser nadelartiger 
Kristalle mit einem Schmelzounkt von 161 - 165° C umkristallisiert 



Beispiel 9 

20,0 g 6-Chlor-7-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril und 3,7 g Natriumhydroxid werden mit 100 ml Methanol 
vermischt und wahrend 3 h gerflhrt Sodann werden 150 ml Epichlorhydrin hinzugegeben, und es wird wahrend 
5h unter RQckfluBbedingungen erhitzt Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch unter 
vemngertem Druck zur Trockene konzentriert Der hierdurch erhaltene RQckstand wird mit 100 ml 2n Natri- 
umhydroxid vermischt und gut gerOhrt Das Unldsliche wird durch Filtration abgetrennt, in Wasser gewaschen 
und getrocknet Die hierdurch erhaltenen rohen Kristalle werden aus Methanol-Athanol unter Erhalt von 19.7 g 
6-ChIor-7-(23-epoxypropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
1 90— 1 92° C umkristallisiert 

Beispiele 10 bis 13 

Ahnlich zu dem Verfahren der Beispiele 8 und 9 werden die Verbindungen wie folgt erhalten: 

Kristallform Schmelzpunkt 
(Umkristallisierungsmiuel) °C 

farblose Kristalle 218-221 
(Isopropanol) 

farblose Kristalle 177-178 
(Methanol) 

farblose nadelartige 220—222 
Kristalle 
(Methanol) 

fSL-blose Kristalle 183- 184 



Beispiel 
Nr. 


Verbindung 


10 


6-Chlor-5-(23-epoxypropoxy)-3.4-dihydro- 




carboslyril 


U 


6,8-Dichlor-5-<23-epoxypropoxy)-3,4- 




dihydrocarbostyril 


12 


8-Brom-5-(23-epoxypropoxy>-3 l 4- 




dihydrocarbostyril 


13 


5,6-Dichlor-8-(23-epoxypropoxy)-3,4- 




dihydrocarbostyril 



(Methanol) 



Beispiel 14 



243 g 8-Brom-5-hydroxy-3.4-dihydroxy-carbostyril und 9g Kaliumhydroxid werden mit 150 ml Isopropanol 
vermischt und bei 70 bis 80° C wahrend 30 Minuten gerflhrt Sodann werden 25 g I3-Bromchlorpropan hinzuge- 
geben und wahrend 6 h unter RQckfluBbedingungen erhitzt Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktions- 
gemisch in 200 ml 2n waBrige Natriumhydroxidldsung eingegossen und sodann das Unldsliche, das hierdurch 
gebildet wird, durch Filtration abgetrenn t, in Wasser gewaschen und getrocknet Die hierdurch erhaltenen rohen 
Kristalle werden aus Athanoi unter Erhait von zip g 8-Brom-5-(3-ch!oipropoxy)-3,4-dihydfOcarbosryril in Form 
farbloser nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 184— 185° C umkristallisiert 

Beispiel 15 

5 g 6-Chlor-8-brom-7-hydroxy-3.4-d!hydrocarbostyril und 3 g Natriumhydroxid werden mit 120 m! Isopropan- 
ol vermischt und bei 50 bis 60° C wahrend 1 h gerOhrt Sodann werden 10 ml 3-Brom-l-chlorpropan hinzugege- 
ben, und es wird wahrend 6 h bei 70 bis 80° C gerflhrt Das Reaktionsgemisch wird unter vemngertem Druck zur 
Trockene konzentriert und der hierdurch erhaltene RQckstand mit Chloroform extrahiert Die Chloroform- 
schicht wird mit Wasser gewaschen und getrocknet Sodann wird das Chloroform durch Destination entfernt 
und der hierdurch gebildete RQckstand aus Athanoi unter Erhalt von 6,2 g 6-Chlor-8-brom-7-(3-chIorpro- 
poxy)-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 87— 88° C 
umkristallisiert 

Beispiele 16 bis 19 

Ahnlich zu dem Verfahren gemaB Beispiel 15 werden die Verbindungen wie folgt erhalten: 
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Beispiel 
Nr. 



Verbindung 



Kristallform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



16 



17 



18 



19 



4-Methyl-6-(3-chlorpropoxy)carbostyril 



4-Methyl-7-(3-chlorpropoxy)carbostyriI 



S^-MethyW-chlorpropoxy^-dihydro- 
carbostyril 

7-(2-Methyl-3-chlorpropoxy)-3.4-dihydro- 
carbostyril 



farblose nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose nadelartige 
Kristalle 

(Athanol-Wasser) 



183 



169-170 



139-140 



75-76 



Beispiel 20 



183g2,4 f 5-Trimcthoxyanilin und 31.2 g Bis(^bromathyl r amino-monohydrobromid werden nut 170 ml Me- 
thanol vermischt und unter Erhitzen unter einem Stickstoffgasstrom wahrend 10 h am RQckfluB gehalten. Nach 
AbkQhlung des Reaktionsgemisches werden sodann 53 g wasserfreies Natriumcarbonat zu dem Gemisch hinzu- 
gegeben und durch Erhitzen wahrend weiterer 10 h am RQckfluB gehalten. Unter verringertem Druck werden 
etwa 70 ml Methanol durch Destination entfernt, und das Gemisch wird bei Raumtemperatur abkQhlen gelassen. 
Die hierdurch ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt und mit einer klemen Athanolmenge 
gewaschen. Durch Umkristallisation aus Athanol werden 38 g 4^3,4,5-Trimethoxyphenyl)piperazin-monohydro- 
bromid in Form farbloser pl&ttchenartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 227-228° C erhalten. 

Sodann wird diese Verbindung in 20%iger waBriger Natriumhydroxidldsung aufgelost und nut Chloroform 
extrahiert Die Chloroformschicht wird mil gesattigter Natriumchloridldsung dreimal gewaschen. sodann ge- 
trocknet und das Chloroform durch Destination entfernt Die freie Form von 4-(3,4>Tnmethoxyphenyl)pipera- 
zin wird als einzige Substanz in Form eines farblosen, viskosen, dligen Matenals erhalten. Die chemische 
Struktur dieser Verbindung wird durch NMR- und IR-Methode identifiziert 

Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 

4 4 g 5-(23-EpoxypropoxyV3.4-dihydrocarbostyril und 3.4 g 4-Phenylpiperazin werden in 60 ml Methanol 
dispergiert und bei 50 bis 60°C wahrend 3 h umgesetzt Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsge- 
misch unter verringertem Druck konzentriert Zu dem hierdurch erhaltenen RQckstand werden 5 ml konzen- 
trierter Chlorwasserstoffsaure und 30 ml Athanol zur gleichmafligen Aufldsung der RQckst&nde hinzugegeben, 
und es werden weiter 200 ml Aceton hinzugegeben. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesam- 
melt und getrocknet Durch Umkristallisieren aus Wasser werden 6,5 g 5^2-Hydroxy-3-(4.phenylpiperazi- 
nyl)-propoxy>3 f 4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid in Form farbloser nadelartiger Knstalle mit einem 
Schmelzpunkt von 239— 241°C erhalten. 

Beispiel 2 

44 g 6-{23-Epoxypropoxy)-3.4-dihydrocarbostyril und 3.4 g 4-Phenylpiperazin werden in 80 ml Isopropanol 
aufgelost und bei 50 bis 60°C wahrend 3 h unter RQhrbedingungen umgesetzt Sodann werden 5 ml konzentner- 
te Chlorwasserstoffsaure hinzugegeben und unter verringertem Druck wird zur Trockene konzentriert. Der 
hierdurch erhaltene RQckstand wird aus heiBem Wasser unter Erhalt von 6 # 1 g 6^2-Hydroxy-3^4.phenylpipera- 
zinyl>propoxy^3,4Kimydrocarbostyril-monohydrochlorid - % Wasser in Form farbloser nadelartiger Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 223-224°C umkristallisiert 

Beispiel 3 

2S g H3-MethylbutylV5^23-epoxy-propoxy)^ und 1.7 g 4-Phenylpiperazin werden mit 

50 ml Methanol gemischt und bei 50 bis 60°C wahrend 3h umgesetzt Das Reaktionsgemisch wird unter 
verringertem Druck konzentriert und der hierdurch erhaltene RQckstand in 50 ml Aceton aufgelost In diese 
Losung werden 20 ml einer AcetonlSsung, die 1,1 g Oxalsaure enthalt, hinzugegeben, sodann wird der hierdurch 
gebiWete Niederschlag durch Filtration abgetrennt, mit Aceton gewaschen und getrocknet Durch Umknstalli- 
sierung aus Athanol-Ather werden 2,1 g l-(3-Methylbutyl)-5{2-hydroxy-3<4-ph^ 

3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat in Form farbloser Kristalle erhalten. Dieses Produkt wird als einzelne Ver- 
bindung durch Kieselgel-Dunnschichtchromatografie bestatigt(Entwicklungsl6sungsmittel: 

Chloroform zu Methanol » 9 : 1) 
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Elementaranalyse (C29H39O7N3): 

berechnet (%): 

C6430, H7.26, N 7,76; 

gefunden(W>); 

C 64,52, H7.10, N7.48. 

IR (Infrarotabso. ptionsspektrum): 
3400 cm (OH), 1680 cm*" 1 (—CO—) 

NMR # )5 

= 6,8—73 ppm (aromatisches Proton 8H) 
— 0,92 ppm Methylprotonen 6H) 

•) Die NMR-Messungen wurden mitd 6 -DMSOdurchgefQhrt 

Die hierdurch erhaltene Verbindung wird nach Ublicher Methode neutralisiert, und die rohen Kristalle werden 
aus Athanol unter Erhalt von 1^3-Methylbutyl)-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)-propoxy>3 l 4-dihydrocar- 
bostyri! in Form farbloser prismenartiger ICristalle mit etnem Schmelzpunkt von 156— 157° C umkristallisiert. 



3,4 g l-(3-Pheny!propyl)-5-(23-epoxypropoxy)-3,4-dihydrocarbostyri! und 2,0 g 4-(4-Methylphenyt)piperazin 
werden mit 50 m! Methanol vermischt und durch ein Verfahren umgesetzt, das ahnlich zu dem des vorstehenden 
Beispiels 3 war. Die hierdurch erhaltenen rohen ICristalle werden aus Methanol-Ather unter Erhalt von 4.2 g 
H3-Phenylpropyl)-5-{2-hydroxy-3^4-(4-methy^ 
in Form farbloser Kristalle umkristallisiert 

Elementaranalyse (C34H41O7N3): 

berechnet (%): 

C 67,64, H6£5, N 636; 

gefunden (%): 

C 67,85, H632, N6,81. 

IR(Infrarotabsorptionsspektrum): 
3480 cm- 1 (OH), 1675 cm" 1 (C-O) 

NMR")fi 

— 6,6—7,4 ppm (aromatische Protonen 12H) 
» 230 ppm Methylprotonen 3H) 

••) Die NMR-Messungen wurden in d 6 • DMSO durchgefflhrt 

Beispiele 5 bis 23 

Durch Methoden, die ahnlich zu denjenigen der Beispiele I bis 4 waren. wurden folgende Verbindungen 
erhalt en: 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristalirorm 

(Umkristallisiemngsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



5 
6 



11 

12 
13 
14 

15 

16 
17 

18 
19 

20 

21 

22 

23 



8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpipera7inyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

6-{2-Hydroxy-3-[4-(4-chIorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}-3 f 4-dihydrocarbostyril monohydro- 
chloride • 1/2 Hydrate 

7«{2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril monohydro- 
chlorid • Monohydrat 

8-Brom-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 
8-Chlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril monohydro- 
chlorid • 3/2 Hydrat 

5- Ch!cr-5-{2-hydrcxy-3-[3-{4-ch!orphep.y!)- 
piperazinyl]propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril 
monohydrochlorid 

6- Chlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril dihydrochlorid • 
Monohydrat 

63-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril monohydrochlorid 

8-Chlor-5-{2-hydroxy-3-[4-(2-chlorphenyl)- 
piperazinyl]propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

8-Brom-5-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl)- 

piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril- 

dihydrochlorid 

6-Chlor-7-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy^/l-dihydrocarbostyril 

6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl)- 
piperazinyI]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 
l-Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyril 

l-Athyl-5-{2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyI)« 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Mono-oxalat 

l-Allyl-5^-hydroxy-3-[4-(^methylphenyl)- 
piperazinyllpropoxy^^dihydrocarbostyril 

l-Benzyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3 t 4-dihydrocarbostyril 

6-{2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril • 1/2 Hydrat 
8-Brom-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]carbostyril 

63-Dich!or-5-{2-hydroxy«3-[4-{4-chIorphenyl)- 
pipei^ny!]propoxyl-3.4-dihydrocarbostyriI - 
monohydrochlorid - 1/2 Hydrat 



farblose Kristalle 263 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 212—214 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose nadelartige 66—70 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose Kristalle 174-176 
(Methanol) 

farblose Kristalle 226-228 
(Methanol-Ather) 

farblose nadelartige 228 — 230 

Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose nadelartige 218—225 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 25 1 - 253 

(Wasser) 

farblose Kristalle 1 56 - 1 58 

(Athanol) 

farblose Kristalle 226-228 
(Methanol-Ather) 

farblose nadelartige 1 7 1 — 1 73 

Kristalle 

(Methanol- Wasser) 

farblose Kristalle 183-184 
(Athanol) 

farblose nadelartige 1 43— 145 

Kristalle 

(n-Hexan- Benzol) 

farblose Kristalle 201 — 203 

(Athanol-Ather) 

farblose nadelartige 1 23 — 1 24 

Kristalle 

(Ligroin- Benzol) 

farblose nadelartige 148—150 
Kristalle 

(Petrolather-Ather) 

farblose Kristalle 218-219 
(Methanol) 

farblose plattchenartige 1 79— 1 82 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose puderf drmige 1 58 — 1 6 1 

Kristalle 

(Methanol) 



Beispiel 24 

2,4 g 4-Methyl-7-(23-epoxypropoxy)-carbostyril und 13 g 4-PheayIpiperazin werden mit 30 ml Athanol ver- 
mischt und wahrend 3 h unter RuckfluBbedingungen erhitzt Nach Abkuhlung des Reaktionsgemisches werden 
die hlerdurch ausgefallenen Kristalle durch Filtration gesammelt und mit Ather gewaschen. 

Die hierdurch erhaltenen rohen Kristalle werden in 50 ml Methanol und 3 ml konzentrierter Chlorwasser- 
stoffsaure aufgelast, und das Gemisch wird sodann unter verringertem Druck zur Trockene eingedampft. Der 
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hierdurch erfaaltene ROckstand wird aus A thanol- Ather unter Erhalt von 2,7 g (Ausbeute 63%) 4-Metbyl-7-{2-hy- 
droxy-3-(4-phe7iYlpiperazmYl)prop©xy]carto in Form farbloser Kristalle mit einem 

Schmelzpunkt von 190— 191° C umkristalEsiert 

Beispiel 25 

Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 24 wird 3-Methyl-6^2-hydYoxy-3^4-phenylpiperazinyI)propoxy]car- 
bostyrfl 1/2-hydrat in Form farbloser KirstaDe (aus A thanol umkristallisiert) mit einem Schmelzpunkt von 
212— 213°C erhalten. 

Beispiel 26 

4,8 g 5^3-ChloT5ropoxy)-3,4Kiihydrocarbostyril und 4 g Phenyl pi perazin werden mit 40 ml Toluol vermischt 
und wahrend 24 h unter RQckfluBbedingungen erhitzL Sodann wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem 
Druck zur Trockene konzentriert Der hierdurch erhaltene ROckstand wird in 80 ml Chloroform aufgeldst, und 
die Chloroformschicht wird zweimal mit 5,0% waflriger NatriumhydrogencarbonaUdsung gewaschen. sodann 
zweimal mit Wasser gewaschen, mit wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet, und das Chloroform wird durch 
Destination entfernt Zu dem hierdurch erhaltenen ROckstand wird Hexan hinzugegeben, und das unldsliche 
Material wird durch Filtration gesammelt, sodann das unlosliche Material in 30 ml 5<K> HCl-Methanol-Losung 
aufgeldst und unter verringertem Druck zur Trockene konzentriert. Der hierdurch erhaltene ROckstand wird 
aus Methanoi-Alher unter Erhalt von 3,2 g ^3^4-Pherr>1-piperazin>^ 

drochlorid in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 262° C (Zersetzung) umkristallisiert. 

Beispiel 27 

4,5 g 6^{2-Chlorathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 33 g Natriumjodid werden mit 50 ml Aceton vermischt und 
wahrend 5 h unter RuckfluBbedingungen erhitzt Sodann werden 40 ml Dim ethyl formamid zu dem Reaktionsge- 
misch hinzugegeben, und das Aceton wird destillativ bei 40 bis 45° C unter vermindertem Druck entfernt Weiter 
werden 3,8 g Phenylhydrazin zu dem Reaktionsgemisch hinzugegeben, und die Reaktion wird bei 60 bis 70° C 
wahrend 7 h unter Ruhrbedingungen durchgefQhrt Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Druck zur 
Trockene konzentriert, und der hierdurch erhaltene ROckstand wird in 80 ml Chloroform aufgeldst. Die Chloro- 
formschicht wird zweimal mit waBriger 5%iger NatriumhydrogencarbonaUdsung und sodann zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der Chloroformschicht wird das Chloroform durch Destination ent- 
fernt Der hierdurch erhaltene ROckstand wird durch Kieselgel-Saulenchromatografie (Elutionsldsungsrnitttel 
Chloroform zu Methanol ~20 : 1) und die gewOnschte Verbindung wird in das Hydrochlorid unter Verwendung 
von A thanol das mit Chlorwasserstoff gesattigt ist, ubergefQhrt, wobei das Athanol durch Destination unter 
verringertem Druck entfernt wird. Der hierdurch erhaltene ROckstand wird aus Methanol-Ather unter Erhalt 
von 33 g 6{2-{4-Phenylpiperazinyl)athoxyl]-3,4^ihy x Monohydrat in Form 

farbloser Kirstalle mit einem Schmelzpunkt von 196— 198°C umkristallisiert 

Beispiele 28 bis 71 

Ahnlich zu den Methoden der Beispiele 26 und 27 werden Verbindungen wie folgt erhalten: 
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Beispiel Ve^bmdimg 
Nr. 



KristaHform 

(UmkristalGsierungsmitteJ) 


Schmelzp unlet 
°C 




270 


Kristalle 




(Methanol-Ather) 






(Methanol) 


(Zersetzung) 


farblose nadelartiffe 


171 — 175 


Kristalle 




(Athanol) 




farblose nadelartiffe 


213—215 






(Methanol- Ather) 








(Methanol- Atner) 


(zersetzung j 


iarDiose KJistaJie 




/Atkannl.AtKpr^ 
I AUidnur/Mncr j 




schwach gelbe 


181-182 


nadelartige Kristalle 




( lj groin- dc nzoij 




f arblose plattchenartige 


170-172 


Kristalle 




(Methanol 




farblose nadelartige 


154-156 


Kristalle 




(Athanol) 




farblose plattchenfdrmige 


179-182 


Kristalle 




(Athanol) 




farblose schuppenartige 


226—227 


Kristalle 




(Meinanoij 




farblose nadelartige 


242-245 


Kristalle 


(zersetzung; 


(Ainerj 




gelbliche nadelartige 


237—238 


rLnstalle 




(Methanol) 




farblose nadelartige 


206 


Knstalie 




(ivieinanoi/ 




gelbliche nadelartige 


149—150 


ivrtsiaiie 




/X thannN 




farblose nadelartige 


155—156 


ivrtsiaiie 




(Athanol) 




farblose nadelartige 


140-142 


-i-^-ii- 
rvi i»ionc 




(Athanol) 




farblose nadelartige 


280 


Kristalie 


(Zersetzung) 


(Methanol-Ather) 




farblose nadelartige 


255-258 


Kristalle 




(Methanol-Ather) 





28 5-[2^henylpiperazin^)athoxy]3,4^ydro- 
carbostyrQ dihydrochlorid 

29 6-^3^4^2-Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy} - 
carbostyrfl dihydrochlorid 

30 7^2^4-PhenylpiperazinyI)athoxy>3,4-daydro- 
carbostyrfl 

31 7^3^4-PhenylpiperazinyI)propoxy>3,4^ydro- 
carbostyril dihydrochlorid • 3/4 Hydrat 

32 8-£2^4-PhenyI-piperazinyl(athoxy]-3 ( 4-dihydro- 
carbostyril dihydrochlorid • 1/4 Hydrat 

33 I -Methyl.5-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
3 > 4^ihydrocarbostyn1diTiydrochlorid • 1/2 Hydrat 

34 8-Brom-5-{3-[4-(4-niethyiphenyl)piperazinyI> 
propoxy)-3,4^ihydrocarb©styril 

35 5^4-[4-{4-Methylphenyl)p!peraziny0butoxy}* 
3,4-dihydrocarbostyril 

36 5^5-[4-(2-Methoxyphenyl)pipe^azinyl]- 
pentyioxy^^dihydrocarbostyril 

37 5-{2-{4-(4-Methylphenyl)piperazinyI]athoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

38 6-[3-(4-Phenylpiperaziny0propoxy]carbostyril 



39 8^-[4-(2-Methoxyphenyl)pipeiranyl]propoxy}- 
carbostyril • Dihydrochlorid 

40 7-{3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



41 8-Brom-5-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril • dihydrochlorid • Monohydrat 

42 7^-[4-(4-Methylphenyl)pipenizinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

43 5-{3-[4-(2-AthoxyphenyI)piperazinyi}propoxyH 
3,4-dihydrocarbostyril 

44 7-{3-[4-(2-Athoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbosiyrii 

45 6-Chlor-7«[3«(4-phenylpiperazinyl(propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril • dihydrochlorid • Mono- 
hydrat 

46 6-Brom-7-[3-(4-phenyJpiperazinyI)propoxy]- 
3.4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 



KiistaQform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmelzp unlet 
°C 



47 7{3^4^2-Chlorpheny!)pipei-aziiiyripropoxy}- 
3»4-dihydrocarbostyril 

48 74H4^3<:hlorpheny0piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

49 7^3^4^4<:hlorphcnyl)piperazinyI]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

50 7^3-£4-{2-Methoxypheny!)piperazmyI]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

51 7-{3-[4-(4-Methoxyphenyl)piperaanyr|propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

52 6-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy>3 f 4-<iihydro- 
carbostyril 

53 8-[3-{4-Phenylpiperazinyl)propoxy>3 t 4-dihydro- 
carbostyril 

54 7-[4^4-Phenylpiperazinyl)butoxy>3,4-dihydro- 
carbostyril 

55 5-{3-£ H2-Methoxypheny0piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyrB 

56 7-{3-{4-(2-Methoxyphen J)piperazinyl]propoxy}- 
carbostyril 

57 1 -Benzyl-7-[3-{4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril 

58 1 • Allyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

59 1 -Propargyl-7-[3-(4-phenylpipera2inyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril . Dihydrochlorid 

60 l-Hexyl-7{3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

61 1 -(3-Phenylpropyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • monohydro- 
chlorid 

62 1 -Benzyl-5-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril 

63 1 . A thy!-7-T3-(4-phenylpipera2inyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

64 1 -Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid 

65 4-Metbyl-7-[3-(4-phenylpiperaz!nyl)propoxy]-3 l 4- 
dihydrocarbostyril-dihydrochlorid • Dihydrat 

66 5-[3-4-Acetylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 



schwach gelbliche, 146—147 

prismafdrmige Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 156—158 

Kristalle 

(Athanol) 

schwach gelbliche, 200—202 

prismafdrmige Kristalle 

(Athanol) 

farblose, pulvrige 1 34— 137 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 146— 149 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, piattchenfdrmige 184— 185 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, piattchenfdrmige 112—114 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 123—124 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose, prismafdrmige 1 94 — 1 96 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, pulvrige 229 — 232 

Kristalle 

(Athanol) 

schwach gelbliche, 1 25 — 1 27 

nadelartige Kristalle 

(Athanol) 

farblose Kristalle 189-192 
(Athanol) 

schwach braunliche, 215—216 

nadelartige Kristalle 

(Methanol) 

farblose Kristalle _ 176- 181 

(Athanol-Aceton-Ather) 

farblose, schuppenartige 201 —202 

Kristalle 

(Athanol) 

schwach gelbliche, 1 1 3 

nadelartige Kristalle 

(Ligroin) 

farblose Kristalle 222-224 
(Athanol) 

farblose Kristalle 204-207 
(Athanol) 

farblose Kristalle 260-265 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 143—145 

Kristalle 

(Athanol) 



19 



DE 29 12 105 C3 



10 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



5 67 



68 



69 



15 70 
71 

20 



S-CS-f^Benzoylpiperazinyl^ropoxyl-a^ 
dihydrocarbestyril - Hydrochloric! 

s 

5^3^4^2-Acetyloxyethyl)piperazinyl]propox34-3 f 4- 
dihydrocarbostyril 

4-Phenyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyI)propoxy]- 
carbostyril 

/ 

4-PhenyI-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy>3 t 4- 
dihydrocarbostyril 

^Phenyl^H^-methoxyphenylCpiperazinyl]- 
propoxyjcarbostyril 



KristaDform 

(Umkristallisieningsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



farblose piattchen- 
formige Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose nadelartige 

Kristalle 

(Ather-Hexan) 

farblose nadelartige 
Kristalle 

(Isopropanol- Wasser) 



240 

(Zersetzung) 
131-132 



198-199 



138-140 



161-162 



25 



Beispiel 72 

43 g 7^3-Chloipit>poxy>3,4-dihydrocarbostyril und 3,5 g Natriumjodid werden mit 50 ml Aceton vermischt 
und wahrend 3 h unter RuckfluBbedingungen erhitzt Sodann werden 40 ml Dimethylfonnamid hinzugegeben, 
und das Aceton wird durch Destination bei 40 bis 45° C unter verringertem Dmck vertrieben. Weiterhin werden 
4,0 g 4^3-FluorphenyI)-piperazin und 3,0 g Triathylamin hinzugegeben, wobei die Reaktion bei 70 bis 80°C 
wahrend 27 h unter Rfihren durchgefuhrt wird. Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Dmck zur 
Trockene konzentriert. Zu dem hierdurch erhaltenen Rflckstand werden 60 ml einer waBrigen 5%igen Natrium- 
hydrogencarbonatlosung hinzugegeben, und es wird mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird 
zweimal mit Wasser extrahiert und getrocknet und sodann das Chloroform durch Destination entfernL Zu dem 
hierdurch erhaltenen Rfickstand wird Ather hinzugegeben, wobei das unldsliche Material durch Filtration 
gesammelt und getrocknet wird Durch UmkristalHsierung aus Methanol werden 6,2 g 7^3-[4-(3-Fluo^phe- 
ny I)-pipei^nyI>propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril in Form schwach geiblicher, nadeiartiger Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 174— 176°Cerhalten. 

Beispiel 73 

12,4 *j 7-(3-Chlorpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril, 1 g Pyridin und 2,6 g 4-(3,4^-Trimethoxyphenyl)piperazin 
werden in 20 ml Dimethylsulfoxid vermischt und sodann bei 80— 90° C wahrend 5 h geruhrt pas Reaktionsge- 
misch wird ;n 80 ml 2%ige w§Brige Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen, und die organische Schicht mit 
Chloroform extrahiert Die Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform 
durch Destination entfernL Der hierdurch erhaltene ROckstand wird in 30 ml Athanol aufgeldst, und es wird 
trockenes Chlorwasserstoffgas in die AthanollGsung eingeblasen. Die hierdurch ausgefallenen Kristalle werden 
durrfi Filtration gesammelt und aus Methanol- Athanol unter Erhalt von 3,2 g (Ausbeute 61%) 7-{3-[4-(3,4^-Tn- 
methoxyphenyl)-piperazinyl>propoxy}-3,4^ihydrocarbostyril-dihydrochIorid in Form farbloser, nadelartiger 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 225— 227°C umkristallisiert 

50 Beispiele 74 bis 79 

Ahnlich zu den Vei fahren des Beispiels 74 werden Verbindungen wie folgt erhalten: 



35 



40 



45 



55 



60 



65 
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Beispiel Verbindung Kristallform Schmetzpunkt 

Nr. (Umkristallisierungsmittel) °C 



74 5-(3-{4-(2-Fluorphenyl)piperazinyl]propoxy|-3.4- 
dihydrocarbostyril 

75 7-|3-[4-(2-Ftuorphenyl)piperazinyl]propoxy)-3 f 4- 
dihydrocarbostyril 

76 5-{3«[4-(3- Fluorphenyl)piperazinyl]propoxy)-3,4- 
dihydrocarbostyril 

77 5-{3-[4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)p!perazinyl]« 
propoxy}-3,4-dihydrocarDOStyrildihydrochlorid 

78 5-{3{4-(3,4-Dimethoxyphenyl)piperazinyl]prop- 
oxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

79 7-{3-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)piperazinyl]prop- 
oxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

Beispiel 80 

2J5 g 7-(3-ChIor-2-methylpropoxy)-3.4-dihydrocarbostyril und 13 g Natriumjodid werden mit 30 ml Aceton 
vermischt und bei Raumtemperatur ttber Nacht gerQhrt Sodann werden 20 ml Dimethylformamid hinzugege- 
ben, und das Aceton wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt Weiter werden 1,5 g Triathyla- 
min und 13 g Phenylpiperazin hinzugegeben, und die Reaktion wird bei 70 bis 80° C wahrend 6 h unter RQhren 
durchgefOhrt Das Reaktionsgemisch wird sodann in 70 ml einer 2%igen waBrigen Natriumhydrogencarbonat- 
tdsung gegossen, und die organische Schicht wird mit Chloroform extrahiert Die Chloroformschicht wird mit 
Wasser gewaschen und getrocknet Sodann wird das Chloroform destillativ entfernt und der nierdurch erhaltene 
Ruckstand mit Petrolather gewaschen. Durch Umkristallisieren aus Methanol- Wasser werden 23 g (Ausbeute 
74%) 7-[2-Methyl-3-<4-phenyipiperazinyl)propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser. fldckchenartiger 
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 146— 147°C erhalten. 

Beispiel 81 

Ahnlich zu der in Beispiel 81 beschriebenen Methode wird 5-[2-Methyl-3-(4-phenyl-piperazinyl)pro- 
poxy>3 t 4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle (Umkristallisierungsmittel Athanol) mit 
einem Schmelzpunkt von 167— 169° C erhalten. 

Beispiel 82 

2,4 g 5-{3-Chlorpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 1,7 g Natriumjodid werden mit 30 ml Aceton vermischt 
und wahrend 3 h unter RflckfluBbedingungen erhitzt Sodann werden 30 ml Dimethylformamid zu dem Reak- 
tionsgemisch hinzugegeben, und das Aceton wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Als 
nachstes werden 1,5 g Triathylamin, 13 g 4-Phenylhomopiperazin hinzugegeben und es wird auf 60 bis 70°C 
wahrend 5 h unter RQhren erhitzt Das Reaktionsgemisch wird in 80 ml einer 3%igen waBrigen Natriumhydro- 
gencarbonatldsung gegossen, und die organische Schicht wird mit Chloroform extrahiert Die Chloroform- 
schicht wird mil Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform durch Destillation entfernt Der hierdurch 
erhaltene Ruckstand wird aus Ligroin- Benzol unter Erhalt von 3,2 g (Ausbeute 83%) 5-{3-(4-Phenylhomopipera- 
zinyl)propoxyj3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, schuppenartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
122— 125° C umkristallisiert 

Beispiele 83 bis 85 

Ahnlich zu dem Verfahren gemafl Beispiel 82 werden Verbindungen wie folgt erhalten: 



farblose. nadelartige 175—178 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, nadelartige 1 54 — 1 56 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, nadelartige 178—180 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose Kristalle 205-208 
(Methanol-Ather) (Zersetzung) 

sch wach gelbliche, 1 90 — 1 92 

nadelartige Kristalle 

(Athanol) 

schwach braunliche, 1 46— 1 47 

nadelartige Kristalle 
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Beispiel Verbindur.g Kristallform Schmelzpunkt 

IM r# (Umkristaltisierungsmittel) °C 



83 7-{3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxy}3,4- schwach gelbliche 72—74 

dihydrocarbostyril schuppenartige Kristalle 



44 5-[3-(4-Cydohexyipiperazinyl)propoxy]-3,4- farblose, nadelartige 1 73- 176 

dihydrocarbostyril Kristalle 

(Athanol) 

85 7-[3-(4-Cyclohexyipiperazinyl)propoxy]-3,4- farblose, nadelartige 1 15- 125 

dihydrocarbostyril Kristalle 

(Ligroin- Benzol) 

Beispiel 86 

24 g 5-(3-Chlorpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 17 g Natriumjodid werden mit 300 ml Aceton vermischt 
und wahrend 3 h unter RQckfluBbedingungen erhitzt Dann werden 300 ml Dimethylformamid, 12 gTrimethyla- 
min und 18 g 4-Benzylpiperazin hinzugegeben, und die Reaktion wird bei 60 bis 70° C wahrend 7 h unter 
RQhrbedingungcn durchgcffihrt Das Rcaktionsgemisch wird unter verringertem Druck unter Erhalt einer 
viskosen FlOssigkeit konzentriert, und es werden sodann 300 ml einer 3%igen waBrigen Natriumhydrogencar- 
bonattdsung hinzugegeben. Die organische Schicht wird mit Chloroform extrahiert und mit Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen der Chloroformschicht wird das Chloroform durch Destination entfernt Der hierdurch 
erhaltene Rflckstand wird mit Ather gewaschen und aus Methanol umkristallisiert, wobei 32 g (Ausbeute 84%) 
5-[3-(4-Benzylpiperazinyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, nadelartiger Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 157 — 159 P C erhalten werden. 

Beispiele 87 und 88 

Ahnlich zu dem Verfahren gemafi Beispiel 86 werden Verbindungen wie folgt erhahen: 

Beispiel Verbindung Kristallform Schmelzpunkt 

Nr. (Umkristallisierungsmittel) °C 



87 e-p-^-Benzyl-piperazinyOpropoxy^^-dihydro- farblose, nadelartige 114—116 

carbostyril Kristaiie 



88 7-{3-(4-Benzyl-piperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- farblose, nadelartige 1 26 - 1 27 

carbostyril Kristalle 

(Athylacetat-Ather) 

Beispiel 89 

2,4 g 7^3-Chlorpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 13 g Natriumjodid werden mit 30 ml Aceton vermischt 
und bei 50 bis 60° C wahrend 3 h gerGhrt. Dann werden 30 ml Dimethylformamid hinzugegeben. Nach Entfer- 
nung des Acetons durch Destination unter verringertem Druck werden 1,5 g Triathylamin und 2^ g 4-(4-Chlorp- 
henyl)-3-methylpiperazin damit vermischt und bei 70 bis 80°C wahrend 7 h gerflhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
unter verringertem Druck konzentriert, und es werden 50 ml einer waBrigen 3%igen Natriumhydrogencarbo- 
natldsung zum dem hierdurch erhaltenen viskosen RQckstand zugegeben, und die organische Schicht wird mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird mi* Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform 
destillativ entfernt Zu dem hierdurch erhaltenen RQckstand werden 50 ml Methanol und 5 ml konzentrierte 
Chlorwasserstoffsaure hinzugegeben, wobei das Gemiscn unter verringertem Druck zur Trocken eingedampft 
wird. Der RQckstand wird aus Athanol unter Erhalt von 3,1 (Ausbeute 75%) 7^3-[3•Methyl-4-(4-chlorphenyl)-pi- 
perazinyl]proDOxy}-3,4-dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt 
von 235 — 242° C umkristallisiert. 

Beispiele 90 und 91 

Ahnlich zu den Verfahren des Beispiels 89 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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Beispiel Verbindung Kristaliform Schmelzpunki 

Nr. (UmkristalUierungsmittel) °C 

90 8-Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- farblose, nadelartige 229—232 
3,4-dihydrocarbostyril-dihydrochlorid Kristalle (Zersetzung) 
(Ausbeute 67%) (Athanol) 

91 4-[S(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-carbostyril farblose, schuppenartige 206—208 

Kristalle 



(Athanol) 



to 



Beispiel 92 



5.1 g 7-(3-Chlor-2-hydroxypropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 8 g 4-Phenylpiperazin werden mit 50 mi Dime- 
thylformamid vermischt und bei 50 bis 60°C wahrend 5 h ROhrbedingungen umgesetzt Das Reaktionsgemisch 15 
wird unter verringertem Druck zur Trockene eingeengt, und der hierdurch erhaltene Ruckstand wird in 80 ml 
Chloroform aufgeldst Dann wird die Chloroformschicht dreimal mit 5%iger wSBriger Natriumhydrogencarbo- 
natldsung gewaschen und anschlieOend dreimal mit Wasser nachgewaschen und mit wasserfreiem Natriumsuirat 
getrocknet Das Chloroform wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt und der hierdurch 
erhahene Ruckstand durch Kieseigeichromatogratie (Extraktionsiosungsmittei : Chloroform : Metha- 20 
nol — 30 : 1 (v/v)) gereinigL Sodann wird das extrahierte Produkt in sein Hydrochlorid unter Einsatz von 
Athanol, das Chlorwasserstoff enthalt, GbergefQhi% und das Athanol wird durch Destination unter verringertem 
Druck entfernt Der hierdurch erhaltene ROckstand wird aus Wasser unter Erhalt von 5,6 g 7-[2-Hy- 
droxy3-(4-phenylpiperazinyl)-propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid • 1/2 Hydrat in Form farb- 
loser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 22° C (Zersetzung) umkristallisiert. 25 

Beispiele 93 bis 112 

Ahnlich zu der Methodik gemaB Beispiel 92 werden folgende Verbindungen erhalten: 



35 



40 



45 



50 



55 



GO 



65 
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Betspiel Verbindung 
Nr. 



KxistAllform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



93 

94 

95 

96 

97 

98 
99 
100 

101 

102 
103 

104 

105 
106 

107 
108 
109 

110 

111 

112 



5- [2-Hydroxy-3-(4-phenylpiper&7:inyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

6- [2-Hydroxy-3-{4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Monohydrochloride • 1/2 Hydrat 

8-Chlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chloride • 3/2 Hydrat 

8-ChIor-5-{2-hydroxy-3-[4-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

6-Chlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy r3.4-dihydrocarbostyril • dihydrochlorid • 
Monohydrat 

6£-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3 p 4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 
8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

6- {2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl}- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid • 1/2 Hydrat 

7- {2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxyl-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

8- Brom-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

8-Brom-5-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl- 
piperazinyl]propoxy}-3 t 4-dihydrocarbostyril • 
Dihydrochlorid 

6-Cnlor-7-{2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl)- 
piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

l-Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3 t 4-dihydrocarbostyril 

l-Athyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monooxalat 

8-Chlor-5-{2-hydroxy-3-[4-(2-chlorpheny!)- 
piperazinyl]propoxy}-3,^ihydrocarbostyril 

l-Al!yl-5-{2-hydroxy-3-[4-(4-methylphenyl)- 
piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

l-Benzyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

6-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • 1/2 Hydrat 

8-Brom-5-[2-hydroxy-3^4-phenylpiperazinyI)- 
propoxyjcarbostyril 



farblose, nadelartige 

ICristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 

ICristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 
ICristalle 

(Methanol- Athanol) 

farblose, nadelartige 
ICristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
ICristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose Kxistaile 
(Wasser) 

farblose ICristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 

ICristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 

ICristalle 

(Isopropanol) 

farblose ICristalle 
(Methanol) 

farblose Kxistaile 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
ICristalle 

(Methanol-Was-oor) 

farblose Kxistaile 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
ICristalle 

(n-Hexan-Benzol) 

farblose ICristalle 
(Athanol-Ather) 

farblose ICristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
ICristalle 
(Ligroin- Benzol) 

farblose, nadelartige 
Kxistaile 

(Petroleum-Benzol-Ather) 

farblose, nadelartige 

ICristalle 

(Methanol) 

farblose, plattchenartige 

Kxistaile 

(Methanol) 



239 - 241 

223-224 

226—228 

228-230 

218-225 

251 -253 
263 

212-214 
66-70 

174-176 
226-228 

171-173 

183-184 
143-M5 



201-203 
(Zersetzung) 

156-158 
123—124 



148-150 



218-219 



179-182 



Beispiel 113 

0,55 g Natriumhydrid (etwa 50% in Ol) werden mit Petrolather gewaschen, und dann werden 30 ml Dimethyl- 
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form amid und 36 g 7^3^4-Pheny!piperaz>nyl)propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril hinzugegeben, wobei bei Raum- 
temperatur bei 1 h geruhrt wird. Zu dem Reaktionsgemisch werden 1,2 g Athylbromid hinzugegeben, und es 
wird bei Raumtemperatur wahrend 3 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 150 ml Wasser gegossen und die 
organische Schicht mit Chloroform extrahiert Die Chloroformschicht wird mit Wasser zweimal gewaschen, mit 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform destillativ vertrieben. Zu dem hierdurch erhaltenen 
ROckstand wird erne kleine Menge Athanol zur Ausfallung von Kristallen hinzugegeben. Die Kristalle werden 
durch Filtration gesammelt und in 70 ml Methanol und 3 ml konzentrierter Chlorwasserstoffcaure aufgelost, 
wonach unter verringertem Druck zur Trockene eingeengt wird. Der ROckstand wird aus Athanol unter Erhalt 
von 4,1 g (Ausbeute 88%) l-Athyl-7^3^4-phenylpiperazmyl)-prop^ in 
Form farbloser Kristalle mit einem Schroelzpunkt von 222—224° C umkristallisiert. 

Beispiel 114 

03 g Natriummetall werden in 80 ml Athanol aufgelost, und zu dieser Losung werden 3,6 g 5-{3-{4-Phenylpipe- 
razmy!>propoxy>3,4Hlihyarocarbostyril und dann 13 g Benzylchlorid gegeben, wobei wahrend 5 h unter Ruck- 
fluBbedingungen erhitzt wird. Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Druck zur Trockene konzentriert. 
Zu dem hierdurch erhaltenen ROckstand wird Wasser hinzugegeben und die unlosliche Materie durch Filtration 
gesammelt, diese mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die rohen Kristalle werden aus Ligroin unter Erhalt 
von 33 g (Ausbeute 86%) l-Benzyl-5^3^4-phenylpipei^inyl)propoxy>3,^ in Form schwach 

gelblicher, nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 13°C umkristallisiert. 

Beispiele 115 bis 119 

Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 114 werden folgende Verbindungen erhalten: 

• Beispiel Verbtndung Kristallform Schmelzpunkt 

Nr. (Umkristallisierungsmittel) °C 



1 15 l-Benzyl-7-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy]- schwach gelbliche 125—127 
3,4-dihydrocarbostyril Kristalle 

(Athanol) 

1 16 l-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyI)propoxy} farblose Kristalle 204—207 
3,4^ihydrocarbostyril (Athanol) 

117 l-Allyi-7-[3-(4-phenylpiperazin)propoxy>3 t 4- farblose Kristalle 189—192 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid (Athanol) 

118 l-Hexyl-7-[3-(4-phenylpiperazin)propoxy}-3,4- farblose Kristalle _ 176—181 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid (Athanol-Aceton-Ather) 

119 l-(3-Phenylpropyl)-7-{3-(4-phenylpiperazinyl)- farblose, schuppenartige 201—202 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril - Monohydrochlorid Kristalle 



(Athanol) 



Beispiel 120 



1,0 g 4-Memyl-7*[3^4-phenyIpiperazinyl)propoxy}-carbostyrildihydrochlorid und 03 g Palladiumschwarz 
werden in 200 ml Athanol dispergiert, und ein Wasserstoffdruck von 2 Atmospharen und wird bei Raumtempe- 
ratur aufrechterhalten, wobei die katalytische Reduktion bei 70 bis 80° C wahrend 8 h durchgefflhrt wird. Nach 
AbkQhlung des Reaktionsgemisches wird das Palladium-schwarz durch Filtration entfernt und die Mutter'auge 
zur Trockene konzentriert Der ROckstand wird aus einem Gemisch Methanol- Ather unter Erhalt von 03 g 
(Ausbeute 60%) 4-Methyl-7^3^4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid • Dih- 
ydrat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 260— 265°C umkristallisiert. 

Beispiel 121 

2g 5^2-HydroxyO-(4-phenylpiperazinyl)-propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril werden mit 30 ml Aceton ver- 
mischt, und es werden weiter 12 ml Acetylchlorid hinzugegeben, wonach wahrend 10 h unter RQckfluBbedingun- 
gen erhitzt wird. Nach AbkQhlung des Reaktionsgemisches wird das ausgefallene Produkt durch Titration 
gesammelt und mit Aceton gewaschen. Die hierdurch erhaltenen rohen Kristalle werden in 80 ml Wasser 
aufgelOst, mit Ammoniak- Wasser wird basisch gemacht und dann mit Chloroform extrahiert, getrocknet und das 
Chloroform durch Destination entfernt Der ROckstand wird durch Kieselgelchromatografie unter Erhalt von 
0»5 g (5-[2-Acetyloxy-3(4-phenylpiperazinyl)-propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyriI in Form farbloser Kristalle mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 159— 161°C gereinigt 

Beispiel 122 

Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 123 werden 7{2-Acetyloxy-3-(4-phenyl-piperazinyl)propoxy>3,4-di- 
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hydrocarbostyril in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 130— 132° C erhalten. 

Beispiel 123 

13 g 5{2-Hydroxy-3-{4-phenylpiperazmyI)prc>D^ und 0,24 g Natriumhydrid werden 

in 40 ml Xylol dispergiert und wahrend 1 h unter RnckfluBbedingungen erhitzt AnschlieBend wird die Tempera- 
tur des Bades auf 130°C abgesenkt und es werden 1,40 g 3,4^TrunethoxybenzoyIchlorid allraahlich hinzugege- 
ben, wobei wahrend 8 h unter RQckflufibedingungen erhitzt wird. Das Xylol wird aus dem Reaktionsgemisch 
desullauv entfernt, der RQckstand dann in 80 ml Wasser gegossen und mit Chloroform extrahiert Die Chloro- 
formschicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform durch Destination entfernt. Der 
RQckstand wird aus Athanol unter Erhalt von 1,5 g 5^2^3,4^Trimethoxybenzoyl-oxy)-3-(4-phenylpipera2i- 
ny!)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 125— 127° C urn- 
kristallisiert 

Beispiel 124 

20 g 5^3-Piperazmylpropoxy)-3,4-<uhyd>ocarbostyra werden mit 15 ml Essigsaureanhydrid und 10 ml Essig- 
saure vermischt und es wird 5 h unter RQckflufibedingungen erhitzt Das Reaktionsgemisch wird uiRjf verrin- 
gertem Druck zur Trockene konzentriert Der RQckstand wird aus Athanol unter Erhalt von 5-£3-(4-Acetylpipe- 
razmyl)propoxy>3,4-dihydroxycarbostyril in Form farbloser nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
143— 145° C "TPknstallisiert. 

Beispiel 125 

2,0 g 5^3-Piperazinylpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 1,5 g Benzoylchlcrid werden mit 20 ml Pyridin ver- 
mischt und bei 50 bis 60° C wahrend 3 h gerQhrt Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Druck zur 
Trockene konzentriert Der RQckstand wird in ein Chlorwasserstoffsalz QbergefOhrt und anschlieBend aus 
Methanol unter Erhalt von 5-[3-{4-Benzoylpiperazinyl)propoxyy3,4-dm^^ in Form 

farbloser, plattchenartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 240° C (Zersetzung) umkristallisiert 

Beispiel 126 

20 g 5^3-Piperazinylpropoxy)-3,4^ihydrocarbostyril und 3 ml Athyl-2-bromacetat und 1,5 ml Triathylamin 
werden mit 20 ml Dimethylformarnid bei 50 bis 60° C wahrend 8 h unter RQhren vermischt Das Reaktionsge- 
misch wird unter verringertem Druck konzentriert und zu dem hierdurch erhaltenen viskosen RQckstand 
werden 30 ml einer wafirigen 2<K>igen Natriumhydrogencarbonatl5sung hinzugegeben und hiernach wird mit 
Chloroform extrahiert Die Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform 
destillativ entfernt Der RQckstand wird durch Kieselgelchromatografie gereinigt und aus Isopropanol unter 
Erhalt von 5^3-[4-(2-Acetyloxyathyl)piperazm^ in Form farbloser, nadelarti- 

ger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 131 — 132° C umkristallisiert 

Beispiel 127 

2JS g l-Benzyl^5-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril und 0,48 g 50%igen dligen NaH werden mi: 30 ml Dimethyl- 
formarnid vermischt und gerQhrt, wonach 4 g l-Chlor-3-(4-phenylpiperazinyl)propan hinzugegeben werden und 
bei 50 bis 60° C wahrend 2J5 h erhitzt wird Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Druck konzentriert 
und der hierdurch erhaltene RQckstand mit Chloroform extrahiert Nach Entfernung des Chloroforms durch 
Destination wird der hierdurch erhaltene RQckstand aus Ligroin unter Erhalt von 2,1 g l-Benzyl-5-[3-(4-phenyl- 
piperazinyl)propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril in Form schwach gelblicher, nadelartiger Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 1 13°C umkristallisiert 

Beispiele 128 bis 156 
Ahnlich zur Methode des Beispiels 127 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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Nr. 



Verbindung 



KristaHform 

(UmkristalDsieningsmittel) 



Scfamelzpunkt 
°C 



1 28 5{3^4-PhenjipiperazinyI)propoxy]-3 > 4-<iihydra- 
carbostyril • Monohydrochlorid 

129 6^2^4-Phenylpipera2inyI)athoxy>3 > 4Kiihydn>- 
carbostyril - Monohydrochlorid • Monohydrat 

130 7^3^4-PhenylpiperaanyI)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyrU - Dihydrochlorid • 3/4 Hydrat 

131 8-[3-{4-Pheny!piperazinyI)propoxy]-3 > 4-dihydro- 
carbostyril 

132 7-[3-{4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



133 7^3-{>^4-MelhyIphenyl)piperaanyI]propoxy}-3,4- 
dihywrocarbostyril 

134 6-Bromo-7-[3-(4-phenyIpiperazinyI)propoxy>3 1 4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

135 7^3^4^3-C^oiphenyl)piperazinyflpropoxy}-3 t 4- 
dihydrocarbostyril 

136 7-{3^4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

137 7-[4-(4-PhenyIpiperazihyl)butoxy>3 f 4-dihydro- 
carbostyril 

138 l-Methyl-7-[3^4-phenylpiperazinyl)propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 

139 l-Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril 

1 40 1 - AlIyl-7-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy]-3 i 4- 
dihydrocarbostyril * Dihydrochlorid 

141 l-Propargyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyriI ■ Dihydrochlorid 

142 4-Mcthyl-7-[3-(4-phenylpiperaziny0propoxyJ-3 f 4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

1 43 7-{3-[4-(3,4 f 5-Trimethoxyphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

1 44 7-{3-[4-{3 t 4-Dimethoxypheny!)piperazinyI]- 
propoxy^^-dihydrocarbostyril 

145 7-[2-Methyi-3-(4-phenyipiperazinyi)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

146 8-Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4^dihydrocarbo5tyriI • Dihydrochlorid 

1 47 5-[3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril 



farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, plattchenartige 

Kristalle 

(Athanol) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, puderartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 

schwach gelbliche 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 

schwach, gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Methanol) 

farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 

braune, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farbiose, schuppenariige 
Kristalle 

(Methanol-Wasser) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Ligroin- Benzol) 



262 

(Zersetzung) 
196-198 

213-215 



112-114 

237-238 

149-150 

225-258 

156-158 

134-137 

123-124 

204-207 
125-127 

189-192 
215-216 

260-265 

225-227 
(Zersetzung) 

146-147 



229-232 
(Zersetzung) 

122-125 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkristallisieningsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



farblose, nadelartige 


173- 


-176 


Kristalle 






(Athanol) 






farblose, nadelartige 


126- 


-127 


Kristalle 






(Athyiacetat-Ather) 






farblose, nadelartige 


143- 


-145 


Kristalle 






f Athanr»l\ 

l/VIUdlll/l f 






farblose, plattchenartige 


Z4t) 




Kristalle 












farblose, nadelartige 


131- 


-132 


Kristalle 






(Isopropanol) 






farblose Kristalle 


130- 


-132 


farblose Kristalle 


125- 


-127 


(Athanol) 






farblose Kristalle 


235- 


-242 


(Athanol) 






farblose, nadelartige 


198- 


-199 


Kristalle 






(Methanol) 
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5 148 5-[3-{4-Cyclohexylpiperaanyl)propoxy]-3 > 4-dihydro- 
carbostyril 

149 7-[3-{4-BenzyIpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 

10 

150 5^3-(4-Acerylpipera2inyl)propoxy]-3 f 4-dihydro- 
carbostyril 

is 151 5^3<4-Benzoylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochloride 

152 5-{3-[4-(2-Acetyloxyethyl)piperazinyI]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 



153 7-[2-Acety1oxy-3-(4-pherrylpipera2ir.yl)propox>'> 
3,4-dihydrocarbostyril 

154 5-{2-3 t 4^-Trimethoxybenzoyloxy>-3-(4-phenyl- 
piperazinyl)propoxy}-3»4-dihydrocarbostyril 

155 7-{3-[3-Methyl-4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxyl}-3 f 4-dihydrocarbostyril * Dihydrochlorid 

1 56 4-Phenyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
carbostyril 



Beispiel 157 

13 g l-Methyl-5-hydroxy«3,4-dihydrocarbostyril und 1 g NaH (50%ig in 01) werden mit 30 ml Dimethylforma- 
mid vermischt Dann werden 2,6 g l-Chlor-2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propan bei Raumtemperatur hin- 
zugegeben und es wird 70 bis 80° C wahrend 3 h gerflhrt. Das Reaktionsgemisch wird in Wasser gegossen und die 
organische Schicht mit Chloroform extrahiert. Nach Entfernung des Chloroforms durch Destination wird der 
hierdurch erhaltene RQckstand in Aceton aufgeldst, wobei zur Einstellung des pH-Wertes der Ldsung eine 
acetomsche L5sung von Oxalsaure zugefQgt wird. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesam- 
melt und aus Methanol- Aceton unter Erhalt von 2,8 g l-Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)pro- 
poxy}-3,4-dihydrocarbostyriloxalat in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 220— 221°C (Zer- 
setzung) umkristallisiert 

45 Beispiele 158 bis 167 

Ahnlich zur Methode des Beispiels 157 werden folgende Verbindungen erhalten: 



35 



40 



50 



55 



60 



65 
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Beispiel 
Nr. 


Verbindung 


Kristallform 

(Umkristallisierungsmitlel) 


Schmelzpunkt 
°C 


158 


63-DichIor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristaile 
(Wasser) 


251- 


253 


159 


6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyI)- 
piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose Kristalle 
(Athanol) 


183- 


184 


160 


l-Benzyl-5-{2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3.4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 
ICristalle 

yr eiroiainer-/\inerj 


148- 


150 


161 


5-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy>3,4- 
dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose, nadelartige 

(vnsiaiie 

(Wasser) 


239- 


-241 


162 


6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostynl • Monohydrochlond • 1/2 Hydrat 


farblose, nadelartige 

ICristalle 

(Wasser) 


223- 


-224 


163 


7-{2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy)-3.4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid • Monohydral 


farblose, nadelartige 

ICristalle 

(tsopropanol) 


66- 


-70 


164 


8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose ICristalle 
(Methanol-Ather) 


263 




165 


1 - Allyl-5-12-hydroxy-3-[4-(4-methyiphenyl)piper- 
azinyI]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 
Kristalle 
('igroin- Benzol) 


123- 


-124 


166 


6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril • 1/2 Hydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol) 


218- 


-219 


167 


4-Methyl-7-[2-hydroxy-3-(4-phenyIpiperazinyl)- 
propoxy]carbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol-Ather) 


190- 


-191 



Beispiel 168 



13 g l-Athyl-5-hydroxy-3,4-carbostyril und 22 g 3-<4-Phenylpiperazinyl)-U-epoxypropan werden in 30 ml 
Athanol wahrcnd 3 h urner RQckr.uSbedingungen erhiUL Das Rcafctionsgem-seh wird unter verringertem Druck 
konzentriert und der RQckstand in 30 ml acetonischer Losung von Oxalsaure aufgeldst Der hierdurch gebildete 
RQckstand wird durch Filtration gesammelt und aus Athanol unter Erhalt von 3,2 g t-Athyl-5-[2-hy- 
droxy3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelz- 
punkt von 201 — 203° C umkristallisiert 

Beispiele 168 bis 179 
Ahnlich zur Methode des Beispiels 168 werden Verbindungen wie folgt erhahen: 
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Beispiel 
Nr. 


Verbindung 


Kxistallform 

(Umkristallisierungsmittet) 


Schmelzpun 
°C 


169 


5-[2-Hydroxy-3-(4-phcnylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 


239- 


241 


.70 


6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy)- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid • 
'/2 Myarat 


farblose, nadelartige 
Kristalle 


223- 


224 


171 


7-{2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl}- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid • Monohydrat 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

^isopropanoij 


66- 


-70 


172 


8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


263 




173 


6,8-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3.4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Wasser) 


251- 


-253 


174 


6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl)- 
piperazinyI]propoxyf-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose Kristalle 
(Athanol) 


183- 


-184 


175 


l-Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Hexan-Benzol) 


143- 


-145 


176 


l-Benzyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Petroiather-Ather) 


148- 


-150 


177 


l-Allyi-5-{2-hydroxy-3-(4-(4-methy»phenyl)piper- 
azinyl]propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Ligroin- Benzol) 


123- 


-124 


178 


6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril • Hydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol) 


218- 


-219 


179 


4-Methyl-7-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyjcarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol-Ather) 


190- 


-191 



Beispiel 180 



(a) Herstellung von 8-Brom-5-{2-hydroxy-3-piperazinylpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

15 g Piperazin werden in 50 ml Methanol aufgelost und zu dieser Ldsung werden 70 ml Methanolldsung, die 
4,4 g 5-(23-Epoxypropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril enthalt, tropfenweise uber einen Zeitraum von 30 Minuten 
unter RQckfluBbedingungen hinzugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird das Reaktionsgemisch weiter 
wahrend 2 h unter ROckfluB gehalten und anschlieBend das Reaktionsgemisch unter verringertem Druck kon- 
zentriert. Der hierdurch erhaltene RQckstand wird in Chloroform aufgelost und das unumgesetzte Piperazin 
(welches in einem OberschuB verwendet wird), welches in dem Reaktionsgemisch enthaltcn ist, wird durch eine 
Kieselgelsaule entfernt, Laufmittel: Athanol). Man erhalt nach Umkristallisation 2,4 g der vorstehend erwahnten 
Verbindung in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 195— 196° C 

(b) Herstellung von 8-Brom-5^2-hydroxy-3-[4-(2-methorypheny 

2JS g 8-Brom-5-(2-hydroxy-3-pipei^nyl-propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril, 20 g o-Bromanisol und 2,0 g Tri- 
athylamin werden in 30 ml Dimethylformamid vermischt Das hierdurch erhaltene Reaktionsgemisch wird unter 
einem Argongasstrom bei 120 bis 130°C wahrend 5h erhitzt Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem 
Druck konzentriert und zu dem hierdurch erhaltenen RQckstand werden 30 ml einer 5%igen waBrigen Natrium- 
hydrogencarbonatldsung hinzugegeben, wonach die organische Schicht mit Chloroform extrahiert wird. Das 
Chloroform wird destillativ entfernt und zu dem hierdurch erhaltenen RQckstand werden 3 ml konzentrierte 
Chlorwasserstoffsaure hinzugefQgt, anschlieBend werden 20 ml Athanol zugegeben und es wird geruhrt. Die 
hierdurch ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt, wobei 2,1 g 8-Brom-5-{2-hy- 
droxy3{4^2-memoxyphenyi)piperaziny^ Dihydrochlorid in Form farbloser 

Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 226—228° C erhalten werden. 

Beispiele 181 bis 191 

Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 180 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 
Nr. 


Verbindung 


Kristallform 

(Umkristalli^erungsmittel) 


Schmelzpun 
X 


181 


5-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 


239- 


241 


182 


6-[2 Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid • 
■/ 2 Hydrat 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 


223- 


-224 


183 


7-{2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid • Morton vd rat 


farblose* nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 


66- 


-70 


184 


8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


263 




185 


63-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3.4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Wasser) 


251- 


-253 


186 


6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyI)piper- 
azinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose Kristalle 
(Alhanol) 


183- 


-184 


187 


l-Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperaziny!)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Hexan-Benzol) 


143- 


-145 


188 


l-Benzyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3 t 4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Petroleum-Benzol-Ather) 


148- 


-150 


189 


l-Allyl-5-{2-hydroxy-3-[4-<4-methylphenyl)- 
piperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Ligroin-Benzol) 


123- 


-124 


190 


&{2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril • V 2 Hydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol) 


218- 


-219 


191 


4-Methyl-7-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyjcarbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol-Ather) 


190- 


-191 



Beispiel 192 



(a)-l 3,0 g S^^Chlorpropoxy^^ihydrocarbostyril, 10 g Piperazin werden mit 20 ml Hexamethylphosphor- 
yltriamid vermischt und bei 80 bis 90°C wahrend 5 h erhitzu Das Reaktionsgemisch wird unter verrinjr-srtem 
Druck zur Entfernung vx>n Hexamethylphosphoryltriamid und unumgesetzten Piperazin destilliert. Zu dem 
hierdurch erhaltenen ROckstand werden 30 ml einer 5%igen waQrigen NaHCOj-Losung hinzugegeben und es 
wird mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen und das Chloroform 
destillativ entfemt Der hierdurch erhaltene ROckstand wird durch Kieselgelchromatografie unter Erhalt von 
13 gS^-Pipei^nylpropoxyVS^Kiihydrocarbostyril mit einem Schmelzpunkt von 192— 195°Cgereinigt. 

(a) -2 5 g 5^3-{4-Benzylpiperazinyl)propoxy]-3 i 4-dihydrocarbostyril und 03 g 5% Pd-Kohle werden zu 150 ml 
Isopropanol gegeben und es wird katarytisch bei 60° C wahrend 5 h unter 3 Atmospharen Wasserstoffgasdruck 
reduziert Der Katalysator wird durch Filtration entfemt und die hierdurch erhaltene Mutterlauge wird unter 
verringertem Druck konzentriert Der ROckstand wird aus Ligroin-Benzol unter Erhalt von 4,1 g 5-(3-Piperazi- 
nyl-propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril in Form farbloser, prismenartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
195— 1 96° C umkristallisiert 

(b) 2,9 g 5^3-Piperannylpropoxy)-3,4Hlihydrocarbostyril, 2,5 g o-Bromathoxybenzol und 1,5 g Natriumcarbo- 
nat werden mit 80 ml n-ButanoI vermischt und wahrend 20 h am Ruckflufl gehalten. Nach AbkOhlung wird das 
Reaktionsgemisch unter verringertem Druck konzentriert und der ROckstand mit Chloroform extrahiert An- 
schlie&end wird das Chloroform durch Destination entfemt und der hierdurch erhaltene ROckstand wird aus 
Athanol unter Erhalt von 2£ g 5-{3{4^2-Athoxyphenyl)-pipeiranyl)pn)poxy^^ in Form 
farbloser, nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 55—156° C umkristallisiert. 

Ahnlich zur Methode des Beispiels 195 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beisptel 
Nr. 



Verbindung 



Kristallform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmetzpunkt 
°C 



193 

194 

195 

196 

197 

198 

199 
200 

201 
202 

203 

204 

205 

206 

207 

208 
209 

210 
211 
212 

213 



7-{3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



7-{3-[4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

6- Brom-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

7- (3-[4-(3-Chlorphenyl)piperazinyl]propoxy} •3,4- 
dihydrocarbostyril 

7-|3-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyi]propoxy}« 
3,4-dihydrocarbostyril 

7^4-(4-Phenylpiperazinyl)bntoxy}-3,4-dihydro- 
carbostyril 

1 - Me t hyl-7 -[3-(4- phenyl pi peraziny l)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 
l-Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4 -dihydro carbostyril 

1- Ally l-7-[3-(4-phenylpi peraziny l)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid 
4-Methyl-7-{3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid • Di- 
hydrat 

7-{2-[4-(3,4 t 5-Trimethoxyphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarDostyril • Dihydrochlorid 



7-{-3-[4-(3,43-Dinseihoxyphenyl)p:peraz ; .! 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 



7- [3-Methyl-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

8- Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

5-[3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril 

7-{3[3-Methyl-4-(4-chlon>henyl)piperazinyl]- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

4- Phenyl-7-[3-{4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

5- [3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid 

6- [2-(4-Phenylpiperazinyl)ethoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid • Monohydrat 

7- £3-{4-PhenylpiperazinyI)propoxy-3 t 4]-dihydro- 
carbostyril • Dihydrochlorid • 3 /4 Hydrat 

8- [3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrc>- 
carbostyril 



gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Athano!) 

farblose. nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 
f arblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, puderartige 

Kristalle 

(Athano!) 

farblose. nadelartige 
Kristalle 
(Isopropanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 
schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 
braune, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Kristalle 

(Methanol-Wasser) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Kristalle 
(Ligroin-Benzol) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 
farblose, plattchen- 
fdrmige Kristalle 
(Athanol) 



237-238 

149-150 

225-258 

156-158 

134-137 

123-124 

204- 207 
125-127 

189-192 
260-265 



225 - 227 
(Zersetzung) 

146-147 



146-147 



229-Z32 
(Zersetzung) 

122-125 



235-242 
198-199 

262 

(Zersetzung) 
196-198 

213-215 
112-114 
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Beispiel 214 

(a) 2JS g 1 -Methyi-7{3^ J4^athano!amm^ und 4,5 g N.N-Diathyl-l,22-trir- 
chlorvinylamid werden in 80 ml Tetrahydrofuran dispergiert und wahrend 3 h unter RuckfluBbedingungen 
erhitzL Das Re&lrtionsgemisch wird konzentriert and anschlieBend durch Kieselgelchromatografie unter Erhalt 
von 1,5 g 1 -Memy!-7-{i^i3-{/^chloi^thyI)ain^ in Form einer gelblichen oli- 
gen Substanz gereinigt. 

(b) 1,5 g l-Methyl-7-{3^is-{/^cMoramyl}-anm werden in 30 ml Dimethyl- 
formamid aufgeldst und 1,2 g Anflin und 1,5 g Tnathyiamin werden hinzugegeben und auf 80 bis 90*C wahrend 
3 h erwarmt. Das ReaJctionsgemisch wird unter verringertem Druck konzentriert und zu dem hierdurch erhalte- 
nen RQckstand werden 50 ml einer wafirigen 5%igen NaHCOi-Losung mit 50 ml Chloroform hinzugegeben. 
Nach SchQttelung des Gemisches wird die Chloroformschicht gesammelt Das Chloroform wird destiUativ 
entfernt und der erhaltene Rflckstand durch Kieselgelchromatografie gereinigt. Die gewunschte Verbindung 
wird in das Hydrochlorid durch Zufugung konzentrierter Salzsaure ubergefuhrt. 0,7 g l-Methyl-7-[3-<4-phenyl- 
piperazinyl)propoxy)-3 F 4-d1hydnxarbostyril - Dihydrochlorid in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelz- 
punkt von 204—207° C werden erhalten. 

Beispiele 215 bis 237 
Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 218 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 
Nr. 


Verbindung 


KristaDform 

(UmkristattisierungsmitteQ 


Schmelzpunkt 
°C 


215 


5^3^4-Phenylpiperaany0propoxy>3,4-dihydro- 
carbostyril - Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


262 

(Zersetzung) 


216 


6^2^4-Phenylpiperazinyl)ethoxy>3 > 4-dihydro- 
carbostyril - Monohydrochlorid • Monohydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


196- 


198 


217 


7^3^4-PhenylpiperazinyI)propoxy>3,4-dihydro- 
carbostyrfl • Dihydrochlorid - V 4 Hydrat 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 


213- 


215 


218 


8^^4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 


farblose, plattchen- 
fdrmige Kristalle 
(Athanol) 


112- 


114 


219 


7<3^4-Phenylpiperaziny0propoxy]carbostyril 


gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 


237- 


238 










220 


7^3^4-{4-Methylphenyl)piperazinyripropoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 


gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


149- 


-150 


221 


6-Brom-7-[3-(4-phenylpiperaziny)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyriI • Dihydrochlorid 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 


255- 


-258 


222 


7^3^4^3«Chlorphenyl)piperazinyl]propoxyl-3 > 4-dihy- 
drocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


156- 


-158 


223 


HMM 2 * Melno3 w ner, y l )P i P erazin yQp ro P ox yf" 

3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, pulverfdrmige 

Kristalle 

(Athanol) 


134- 


-137 


224 


7{4-(4-Phenylpiperaziny!)butoxy>3,4-dihydro- 
carbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 


123- 


-124 


225 


l-Benzyl-7-{3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy>3 > 4- 
dihydrocarbostyril 


schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 


125- 


-127 


226 


l-Allyl-7^3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy>3,4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol) 


189- 


-192 


227 


4-Methyl-7-[3-(4-phenylpipewinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid • Dihydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


260- 


-265 


228 


7-{3-[4-(3 t 4 r 5-Trimethoxyphenyl)piperazinyl> 

nrnnnvvl.^ A-rHhvHrrv*a rHnQtvril • Dihvdrochlorid 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 


225- 


-227 


229 


7-{3-(4-(3 ? 4-Dimethoxyphenyl)piperazinyI> 
propoxyl«3 f 4-dihydrocarbostyril 


braune, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


146- 


-147 


230 


7-[2-Methyl-3-(4-pheny1piperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, schuppenanige 
Kristalle 

(Methanol-Wasser 


146 


-147 


23! 


8-Brom-6-chlor-7-{3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihy drocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


229-232 
(Zersetzung 


232 


5{3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxy>3,4- 
dihydrocarbostyril 


farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Ligroin-Benzo!) 


122 


-125 


233 


4-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
carbostyril 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


253 


-254 



3-s 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 



fCristallform 

(Umkristallisieningsmittel) 



Schmelzpunkt 



234 



5^3^4<^ohexyIpiperaziziyI)propoxy>3 t 4-dihy- 
drocarbostyrfl 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 



173-176 



235 



7^3^4-Benzyipipera2inyl)propoxy>3,4^ydro- 
carbostyril 



farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Athylacetat-Ather) 



126-127 



236 



7^3^3-Meth^^4^oii)henyl)piperazinyr|- 
propoxy}-3,4^ihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 



farblose Kristalle 
(Athanol) 



235—242 



237 



4-PhenyI-7-£3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
carbostyril 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 



198—199 



Beispiel 238 



23 g 7-[3-{N J^-Diathanolamino)-propoxy]-3 f 4-dihydrocarbostyril werden in 30 ml Pyridin aufgelSst, und es 
werden anschireBend 4.0 g p-Tosylchlorid lanes am unter EiskGhlung zugegeben und es wird wahrend 3 h 
gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser gegossen und die organische Schicht mit Chloroform extra- 
hiert. Das Chloroform wird durch Destination entfernt. der hierdurch erhaltene Ruckstand weiter unter verrin- 
gertem Druck zur Entfernung des in dem Reaktionsgemisch verbliebenen Pyridins destilliert Der hierdurch 
erhaltene Ruckstand wird in 50 ml Athanol aufgelost und zu dieser Losung werden 1,5 g m-Fluoranilin zugege- 
ben, wobei 10 h unter RQckfluB erhitzt wird. Weiter werden 03 g Na 2 C03 zugegeben und es wird weiter 
zusatzliche 10 h unter RQckfluB erhitzt Das Reaktionsgemisch wird unter verringertem Druck konzentriert und 
der hierdurch erhaltene RQckstand mit einer waBrigen 5%igen Natriumhydrogencarbonatldsung und Chloro- 
form geschQttelt, wobei die Chlcroformschicht abgetrennt wird. Das Chloroform wird destillativ vertrieben und 
der erhaltene RQckstand aus Methanol unter Erhalt von 1,2 g 7-{3-[4-(3-Fluorphenyl)-piperazinyripro- 
poxy}-3 f 4-dihydrocarbostyril in Form gelblicher, nadelartiger Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174— 176°C 
umkristattisiert 



Beispiele 239 bis 262 



Ahnlich zur Methode des Beispiels 238 werden folgende Verbindungen hergesteilt: 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 

239 5^3^4-PhenylpiperazinyI)propoxy>3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid 

240 6^2<4-Phcnylpiperazinyl)atl*oxy>3 > 4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid • Monohydrat 

241 7-£3-<4-PhenyIpiperazinyl)propoxy>3,4-dihydro- 
carbostyril • Dihydrochlorid • 3 / 4 Hydrat 

242 8^3^4-Phenylpiperazinyl)propoxy>3 ) 4-dihydro- 
carbostyril 

243 7^3<4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



244 7-{3-[4-(4-MethylpheRyl)pipera2inyI]propoxy^ 
3,4-dihydrocarbostyrii 

245 6-Brom-7-[3-{4-phenylpiperaziny)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

246 7-{3-[4-(3-Chlorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3 f 4-dihy- 
drocarbostyril 

247 7-{3-£4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

248 7-[4-(4-Phenylpiperazinyl)butoxy>3,4-dihydro- 
carbostyril 

249 1 -Methyl^^^-phenylpiperazinyl^ropoxyl-SA-dihy- 
drocarbostyril • Dihydrochlorid 

250 1 -Benzy l-7-{3-(4-phenylpiperaziny I)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril 

251 l.A11yl-7-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy>3 ( 4-dihydro 
carbostyril • Dihydrochlorid 

252 4-Methyl-7-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy]- 
3.4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid • Dihydral 

253 7-{3-[4-(3,4 f 5-Trimethoxyphenyl)piperazinyl]- 
propoxyj 3,4-dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 

254 7-{3-[4-{3 f 4-Dimethoxyphenyl)piperazinyi]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

255 7{2-Methy!-3-(4-pher.y!piperaziny!)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

256 8-Brom-6-chIor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyl^^-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

257 5-[3-(4-Phenylhomopiperaziny1)propoxy}3,4-di- 
hydrocarbostyril 



Kristallfonn 


Schmetzpunkt 
*C 


(Umkristallisierungsmittel) 


farblose Kristalle 


262 


(Methanol-Ather) 


(Zersetzung) 


farblose Kristalle 


196-198 


(Methanol-Ather) 




rarDiDdCy uauciai ugt 


213—215 


Kristalle 




(Methanol-Athanol) 




tarDiose, piancneii- 


112—114 


fdrmige Kristalle 




(Methanol) 




gelblicne, naaeiartige 


237 238 


Kristalle 




(Methanol) 




gelblicne, naaeiarage 


14.0—150 


Kristalle 




(Athanol) 




i aruiosc, naaeioixigc 


255—258 


Kristalle 




(Methanol-Ather) 




farblose, nadelartige 


156-158 


Kristalle 




(Athanol) 




farblose, pulverartige 


134-137 


Kristalle 




(Athanol) 




farblose, nadelartige 


123-124 


Kristalle 




(Isopropanol) 




farblose Kristalle 


204-207 


(Athanol) 




schwach gelblicne. 


125-127 


nadelartige Kristalle 




(Athanol) 




- farblose Kristalle 


189-192 


(Athanol) 




farblose Kristalle 


260-265 


(Methanol-Ather) 




fnrKInc^ naHplarficre 

l AY DH/9C| llaUClol 


225—227 


Kristalle 


(Zersetzung) 


(Methanol-Athanol) 




oraune, nauc'arugc 


145—147 


Kristalle 




(Athanol) 




farblose* schupnenartige 


14o-147 


Kristalle 




(Methanol- Wasser 




farblose, nadelartige 


229-232 


Kristalle 


(Zersetzung) 


(Athanol) 




farblose, schuppenartige 


122-125 


Kristalle 




(Ligroin- benzol) 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmeizpunkt 
°C 



258 5-[3-(4-Cyclohexylpiperazinyl)propoxy]-3,4-di- 
hydrocarbostyril 

259 7«[3-(4-Benzylpiperazinyl)propoxy]-3.4-dihydro- 
carbostyril 

260 7-|3-[3-MethyM-(4-chlorphenyl)piperazinyl> 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril . Dihydrochlorid 

261 4-Phenyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

Beispiel 262 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Athylacetat-Ather) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 



173-176 

.126-127 

235-242 
198-199 



1,6 g 5-[2-Hydroxy-3-aminopropoxy]-3.4-dihydrocarbostyril. U g bis N.N-(2-BromathyI)-anilin und 0,56 g Ka- 
liumhydroxid werden zu 50 mi Butanol hinzugegeben, wobei 3 Tropfen Wasser weiler hinzugegeben werden 
und 19 h timer RflckfluD gehalten wird. Nach Beendigung der Reaktion wird das Ldsungsmittel destillativ unter 
verringertem Druck zur Trockene entfernt Der hierdurch erhahene ROckstand wird in Chloroform aufgeldst 
und die Chloroformldsung mit Wasser gewaschen, wonach das Ldsungsmittel destillativ vertrieben wird. Der 
hierdurch erhahene ROckstand wird durch Kieselgelchromatografie gereinigt (Elutionsmittel: Chloroform), 
wonach die gewunschte Verbindung anschlieDend in deren Hydrochlorid Obergeftihrt wird und aus Wasser unter 
Erhalt von 5-[2-Hydroxy-3-(4- phenyl piperazinyi)-propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • HC1 in Form farbloser, na- 
delartiger Kristalle mit einem Schmeizpunkt von 239-241°C umkr -ttatlisiert wird. 

Beispiele 263 bis 272 



Ahnlich zu der Methodik gemaB Beispiel 262 werden Verbindungen wie folgt erzeugt: 
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Bcispiel 
Nr. 



Verbindung 



Krislallform 

(Umkristallisierungsmiite!) 



Schmelzpunkt 
°C 



5 263 6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid • 
V 2 Hydrat 

,164 7-|2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}- 3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid • Monohydrat 

265 8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyt)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

266 6,8-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

267 6-Chlor-7-(2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl)- 
ptnersi7inyl]nropo3cy}-3j4-dihydrocarbostyri! 

268 l-Methy1-5-T2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl>- 
propoxy3-3,4-dihydrocarbostyril 

269 t-BenzYl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3.4-dihydrocarbostyril 

270 t -Allyl-5-{2-hydroxy-3-[4-(4-methylphenyl)- 
piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

27 1 6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril - V2 Hydrat 

272 4-Methyl-7-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]carbostyril • Monohydrochlorid 

Beispiel 273 



10 



15 



20 



25 



30 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 
(Wasser) 

farblose Kristalle 
(Wasser) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Hexan-Benzol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Petrolather-Ather) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Ligroin-Benzol) 

farblose Kristalle 
(Methanol) 

farblose Kristalle 
(Athanol-Ather) 



223-224 
66-70 
263 

251-253 

183-184 
143-145 

148-150 

123-124 

218-219 
190-191 



40 



45 



50 



lf5g 7-[3-Arninopropoxy]-3,4-dihydrocarbostyril, Ug bis N,N-(2-Bromathyl)aniIiri, 0^6 g Kaliumhydroxid 
werden zu 50 ml Butanol hinzugegeben und anschlieBend werden 3 Tropfen Wasser hinzugefOgt und es wird 
wahrend 20 h unter RflcknuB erhitzL Nach Beendigung der Reaktion wird das Ldsungsmittel destillativ unit-*' 
verringertem Druck entfernu Der hierdurch erhaltene ROckstand wird in Chloroform aufgelost der Chlorofornv 
extrakt mit Wasser gewaschen und das Chloroform destillativ entfernL Der hierdurch erhaltene ROckstand wird 
durch Kieselgelsaulenchromatografie gereinigt (Elutionsmittel: Chloroform), wonach die g ewOnschte Verbin- 
dung in deren Hydrochlorid Gbergefuhrt und aus Methanol-Ather unter Erhalt von 7-[3-(4-Pnenylpiperazi- 
nyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid • 3/4 Hydrat in Form farbloser, nadelartiger Knstalle mit 
einem Schmelzpunkt von 213-215° C umkristallisiert wird 

Beispiele274 bis 296 

Ahnlich zur Methode des Beispiels 273 werden folgende Verbindungen hergestellt: 



55 



60 



65 
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Beispiel 
Nr. 


Verbindung 


Kristallform 

(Umlcristalhiierungsmittel) 


Schmelzpunkt 
°C 


274 


5-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


262 




275 


6-[2-(4-Phenylpiperazinyl)athoxy]-3,4-dihydro- 
carlostyril ■ Monohydrochlorid • Monohydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


196- 


198 


276 


8-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 


farblose, plattchenfdrmige 

Kristalle 

(Athanol) 


112- 


114 


277 


7-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 


gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 


237- 


238 


278 


7-{3-[4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 


gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


149- 


150 


279 


6-Brom-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 


255- 


258 


280 


7-{3-[4«(3-Chlorphenyl)piperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


156- 


-158 


281 


7-{3-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, puderfdrmige 

Kristalle 

(Athanol) 


134- 


-137 


282 


7-[4-(4- Phenyl piperazinyl)butoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 


123- 


-124 


283 


l-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol) 


204- 


-207 


284 


l-Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 


schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 


125- 


-127 


285 


l-Allyl-7-{3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol) 


189- 


-192 


286 


4-Methyl-7-[3-{4-phenyIpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid • Dihydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


260- 


-265 


287 


7-{3-[4-{3,4^-Trimethoxyphcnyl)p!perazinyl]- 
propoxyj-o,^-uinyarocarDOsryri! • L/inyarocnioria 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol- Athanol) 


225-227 
(Zersetzung) 


288 


7 -{3-{4-(3,4- Di me thoxyph eny I)pi peraziny 1] 
propoxy)~3,4-dihydrocarbostyril 


braune, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


146- 


-147 


289 


7-[2-Methyl-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 


farblose, schuppenartige 
Kristalle 

(Methanol-Wasser) 


146- 


-147 


290 


8-Brom-6-chJor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


229- 


-232 


291 


5-{3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril 


farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Ligroin-Benzol) 


122- 


-125 


292 


5-[3-{4-CyclohexyIpiperazinyI)propoxy>3,4- 
dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


173 


-176 
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Beispitl Verbindung 
Nr. 



10 



15 



25 



30 



Kristallform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



293 7-[3-(4-Benzylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 

294 7-{3-[3-MethyI-4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy|-3.4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

295 4-Phenyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

Beispiel 296 



farblose, nadetartige 
Kristalle 

(Athylacetat-Ather) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 



126-127 

235-242 
198-199 



61 6 g Natriumjodid wurden in 21 Acetonitril aufgeldst, dann 65 g 6-Brom-5-chlorpropoxycarbostyril zugege- 
ben und i~, folgcr.dcn das Reaktionsgemisch 6 Stunden !ang unter ROckfluQ behandeit Ein Gemisch a»s *W g 
Phenylpiperazin und 43 ml Triethylamin wurde zu dem Reaktionsgemisch zugegeben und das gesamte Gemisch 
5V 2 St onden unter RQckfluB erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Niederschlage durch Filtration gesammelt, dann in der Reihenfolge Wasser und Ether gewaschen und unter 
Erhalt eines ROckstandes getrocknet 12 g des ROckstandes wurden in 1,4 I Methanol und 40 ml konzentrierter 
Salzsaure aufgeldst, die erhaltene L6sung mit Aktivkohle behandeit und die Ldsung uber Nacht stehengelassen. 
Die in der Losung ausfallenden Kristalle wurden durch Fixation gesammelt; dann wurde em Gemisch aus 
Methanol- Wasser (400 ml-20 ml) zu den gesammelten Niederschlagen zugegeben, im folgenden unter Ruck- 
fluBbedingungen erhitzt und 23,3 ml 2N-Natriumhydroxidl6sung zugegeben. Nach Abkuhlen des Gemisches 
wurden die ausgefallenen Kristalle durch Filtration gesammelt, wobei 8,55 g 6-Brom-5-[3-(4-phenyl-l-piperazi- 
nyl)-propoxy]-carbostyril in Form farbloser, blattchenartiger Kristalle erhalten wurden. Schmelzpunkt: 177 bis 
178°C 

Weitere erfindungsgemaBe Verbindungen: 



35 



40 



45 



50 
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Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(UmkristalHsierungsiiiittel) 



Schmelzpimkt 



297 6<Mor-743{4-{23-d>methylphenyI)-l-piperaanyr|- 
propoxy}-3,4^hydrocarbostyru- % -hydrat 

298 l-n-Hexyl-6^or^3-[4-(23-<limethylphcnyl> 
1 -piperazinyI]propoxy}-3,4-<iihydrocarbosty^- 
monooxaJat 

299 l-AUyI^Wor-7^4K23-<iiniethylphenyI) : l- 
piperazinyI}propoxy}-3 J 4Kiihydro<^bostyril- 
monooxalat 

300 1 ^Phenylpropyiye-chlor^^HM^^^e^y 1 - 
phenyl}-l-piperaziiiyI}-3 > 4^hydrocarbo5tyril- 

monooxalat 

301 8-Bromo-5-{6-[4-{2 T 5-dichlorphcnyl)- 1 -pipcrazinylj- 
hexyloxyj-carbostyril 

302 5-{3-[4-(2-Chlor-6- methylphenyl)- 1 -piperazinyiy 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

303 7-{3-[4-{2-Chlor-6-methy]phenyI)-t-piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

304 5-{3-[4-(2 f 3-Dimethylphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyri! 

305 7^3^4-(2,3-Dimeunylphenyl)-l-piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

306 7-{3-[4-(3 r 5-Dichlorphenyl)- 1 -piperazinyQ- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

307 7-{3-[4-{23-Dimethylphenyl)-l-piperazinyl> 
propoxyj-carbostyril-monohydrochlorid- 
monohydrat 

308 5-{3-[4-(2^-DichIorphenyl)-l -piperazinyl> 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

309 7^[4-(2,5-Dichlorphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
propoxy)-3.4-dihydrocarbostyril 

31 0 5^-[4-(2 f 3-Dichlorphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

31 1 7^4-(23-Dichlorphenyl)- 1 -piperazinyl> 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

3 1 2 5-{3-[4-(3,4- Dichlorphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
propoxy}-3 f 4-d"thydrocarbostyril 

3 1 3 7-{3-[4-(3,4- Dichlorphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
prbpoxy}-3 t 4-dihydrocarbostyriI 

314 5-{3-[4-(33-Dichlorphenyl)-l«piperazinyl> 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 



farblose, nadelahnliche 155—156 
Kristalle 

(aus Metbanol-Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 1 78 

Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, nadelahnliche 171-172 
Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, nadelahnliche 218—219 
Kristalle 

(aus Methanol- Wasser) 

farblose, nadelahnliche 125— 126 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, flockenartige 206—209 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prism en ah nliche 162—164 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, plattchenartige 197 — 198 

Kristalle 

(aus Ethyl ace tat) 

farblose, nadelahnliche 153—154 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

hellgelbe, nadelahnliche 225—226 
Kristalle 

farblose, nadelahnliche 262-263 

Kristalle 

(aus Methanol) 

farblose, prismenahnliche 1 70 — 1 72 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, flockenartige 153— 155 

Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 206 — 207 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 170—172 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, nadelahnliche 188—190 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 130—132 
Kristalle 

(aus EthanoKChloroform) 

farblose, prismenahnliche 224 — 225 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
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Beispiel 
Nr. 



Verbindung 



Kxistallform 

(UmkristaDisieruiigsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



315 ^HM^DimethylphenyO-l-piperazinyO- 
propoxyj-3,4^5hydrocarbostyril 

316 7^3^M3.4-DullethylphenyI)-l-pipe^azinyI]- 
propoxy)-3,4Klihydrocarbostyril 

317 ^3^4<3<Silor-4.methy!phenyI)-l-piperazinyr|- 
propoxy}-3 f 4-dihydrocarbostyril 

318 7H3^H3-Odor^methylphenyI)-l-piperazinyIl- 
propoxy}-3 ( 4-dihydrocarbostyril 

319 S^3-{4-(2-Metliyl-3-chlorphenyl)-l-piperazinyr|- 
propoxy}-3,4-dihydrocarDostyril 

320 543-[4-(2-Methyl-5-chlorphenylVl-piperazinyl> 
prorx>xy}-3,4-dihydrocarbostyril 

321 7^3-£4-(2-Methy^3-chlorpheny]>-l-pipe^azinyl> 
propoxy}-3 ? 4-dihydrocarbostyril 

322 7-(3-[4-{2-Methy1-5-chlorphenyl>l -piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

323 5-{3-(4-(3,5-Dimethylphenyl)- 1 -piperazinyfj- 
propoxy}-3 f 4-dihydrocarbostyri! 

324 5-j4-£4-(2 f 5-Dimethylphenyl)-l-piperazinyT]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

325 7-{3-[4-(3 f 5-Diinethylphenyl>l-piperazinyl> 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

326 7-{3-[4-(2£-Diniethylphenyl)- 1 -piperazinyl> 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

327 7-{3-[4-(3-Chlorphenyl)-l -piperazinyl]- 
propoxy}-carbostyril-monohydrochlorid 

328 5-|3-[4-(3-Chlorphenyl)- 1 -piperazinyl} 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

329 5^{4-(3-F1uorphenyl)-l -piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

330 7-i3-[4-(4-FjuorphenyF)-i -piperazinyi]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

331 7-|3-[4^2-EthoxyphenyI)-t-piperazinyl]- 
propoxy}-carbostyril 

332 5(3-[4-(2-MethyIphenyl>-1-piperazinyl> 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 



farblose, nadelahnliche 

Kristalle 

(aus Methanol) 

gelbe, prisroenahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

heligelbe, nadelahnliche 
Kristalle 

(aus Methanol-Chloroform) 

heligelbe, nadelahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, plattchen- 

ahnliche Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 

Kristalle 

(aus Methanol) 

farblose, prismenahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 
Kristalle 

(aus Ethanol- Wasser) 

farblose, nadelahnliche 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, fiauciSnrinCiic 

Kristalle 
(aus Ethanol) 

farbloses, amorphes 
Produkt 

(aus EthanoUWasser) 

farblose, flockenartige 

Kristalle 

(aus Ethanol) 



200-201 

170-171 

192-193 

157-158 

202-203 

173-176 

162-163 

138-139 

208-209 

166- 167 

167- 168 
148-150 
236-237 
265-268 
187-188 



128-131 



177-179 



42 



DE 29 12 105 C3 



Beisptel Verfoindung 
Nr. 

333 ^3-£4-{^-MethylphenyI)-l-p?pera2inyO- 
propoxyl-3,4-dIhydrocarbostyril 

334 5-{3-[4-(4-MethylphenyIVi-pipera2inyri- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

335 7^3-£4-{2-MethyIphenyl)-l-piperazinyI> 
propoxy}-3,4-cuTiydrocarbostyril 

336 7^3-[4-(3-Memylphenyl)-l-piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

337 5-{3-[4-(2-Chlorphenyl>l-pipera2inyl]- 
propoxy}-3.4-dihydrocarbostyril 

33o 5-{3-£4-(3-BnGniphcnyi)- 1 -p^pcraziny'j- 

propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

339 7-{3-£4-(3-Bromphenyl)-l -piperazinyl}- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

340 5-{3-[4-(4-n-ButyIphenyl)- 1 -piperazinyl}- 
propoxy}-3 t 4-dihydrocarbostyriI 

34 1 7-{3-[4-(4-n-ButylphenyI)- 1 -piperazinyl> 
propo ry}.3 t 4-dihydrocarbostyril 

342 63-DichIor-5-{2-Trethyl-3-£4-(3-fluorpheny!)- 1 - 
pipei^inyl]propoxyj-3 f 4-f v JiydrocarbostyriI 

343 l-Benzyl-6-chlor-5-[3-(4-benzyM-honiopipera2inyl)- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

344 6-Chlor-5-[3-(4-beitzyI-l-homopiperainyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

345 7-[5-(4-Phenyl- 1 -piperazinyl)pen ty loxy>3,4- 
dihydrocarbostyril 

346 1 -Ethyl-7-|3-{4-(4-bromphenyl)-l -piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrobromid 

347 7-{3-[4-(4-Bromphenyl)- 1 -piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

348 8-Chlor-5-{3-[4-(3-chlorphenyI)-l-piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

349 ^MethyI-7^3-[4-(3-ch1o^phenyl)-^pipe^a2inyl> 
propoxy}-3,4-dih ydrocarbostyril 

350 8-Chlor-5-[3-(4-pheny!- 1 -nineraxinyllpropoxy]-3.4-dil 
drocarbostyril 

351 6«Brotn-5-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propoxy> 
3 t 4-dihydrocarbostyril 

352 4- Phenyl-6-{3-(4-phenyl- 1 -piperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 



KristalUorm 


Schmelzpunkt 
°C 


q JmfaistflJlisicrmigsniittel) 


farblose, nadelahnttche 


171- 


172 


KristaUe 






(aus ctnanoij 






farblose, flockenartige 


195- 


195 


KristaUe 






(aus Ethanol) 






farblose, prismenahnliche 


151- 


153 


KristaUe 






(aus Ethanol) 






farblose, prismenahnliche 


169- 


•171 


KristaUe 






(aus Ethanol) 






farblose, flockenartige 


168- 


-169 








(aus fctnanoi) 






farblose plattchenartige 


190_ 


- 192 


Kjistaiie 






fine fKlrxmfrvrm-T" f hanol^ 

^alla LflUUiUIUI 111 E»LI*a.iiWiy 






farblose, nadelahnliche 


159- 


-160 








(aus Ethanol) 






farblose, plattchenartige 


184- 


-185 








farblose, plattchenartige 


134- 


-135 


KristaUe 






(aus Isopropanol) 






farblose, prismenahnliche 


133- 


-135 


KristaUe 






olige Substanz 






_ « C70P 






farblose, prismenahnliche 


121- 


-124 


KristaUe 












gelbe, nadelahnliche 


156- 


-158 


KristaUe 












farblose, nadelannucne 


144- 


-145 


KristaUe 






farblose, nadelahnliche 


220- 


-222 


KristaUe 






farblose, flockenartige 


133- 


-134 


KristaUe 






(aus Ethanol) 






farblose, nadelahnliche 


78- 


-79 


KristaUe 






(aus Isopropanol- Wasser) 






y- farblose. prismenahnliche 


133- 


-1345 


KristaUe" 






(aus Ethanol) 






farblose, nadelahnliche 


160 


-161 


KristaUe 






(aus Isopropanol) 






farblose, nadelahnliche 


163 


-165 


KristaUe 






(aus Ethanol) 
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Nr. 



Verbindung 



KristaDform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmelzpunkt 
°C 



353 6^3^4^2-Methoxyphenyl)-l-pipe^a2inyI> 
propoxy}-3 f 4-dihydrocarbostyril 

354 6^3^;4^4-Methylphenyi)-^piperazinyI]p^opoxy}- 
2,4-dihydrocarbostyril 

355 l-Ethyl-6-[3-(4-phenyM-piperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril 

356 l-Benzyl-6-[3-{4-phenyUl-piperaziiiyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

357 1 -BenzyI-5-[3-{4-benzyl-l*piperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril 

358 6^4^4-PhenyM-piperazinyl)bi;toxy}-^4- 
dihydrocarbostyril 

359 8-{3-[4-(4~Fluorphenyl)- 1 -piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

360 7-{3{4-(2£-Dichlorphenyl)-l-piperazinyI> 
p ropoxyjcarbostyril 

361 7^3^;4-(2-Methy^5•chlo^phenyl)- l-piperarjnyl> 
propoxy)carbostyriI 

362 7-{3-[4-(3,4-Dichlorphenyl)-l -piperazinyl]- 
propoxyjcarbostyril 

363 7-{3-[4-(2 f 5-Dimethylphenyl)- 1 -piperazinyl> 
propoxyjcarbostyril 

364 l-Ethyl-5-[3-(4-phenyM-piperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbo$tyril-monohydrochloride l / 2 -hydrat 

365 l-Propyl-5-[3-<4-phenyl-l-piperazinyl)propoxy> 
3,4-dihydrocarbostyril 

366 8-{3-[4-(4-Methylphenyl)-l-piperazinyl> 
propoxy|- 3,4-dihydrocarbostyril 

367 6-{3-{4-(4«Fiuorphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

368 4-(3-f4-(4-Fluorphenyl)- 1 -piperazinyl]- 
prbpoxyjcarbostyril 

369 7-{3-[4-(3-Chlor-4-methylphenyl)~ 1 -piperazinyl> 
propoxy|carbostyril 

370 7-{3-(4-(2-Methyl-3-chlorpheny !)- 1 -piperaziny I}- 
propoxyjcarbostyril 



farblose, prismenahnliche 147 — 149 
Kristalle 

(aus Isopropanol-Wasser) 

hellgelbe, prismen- 193- 194 

ahnliche Kristalle 
(aus Methanol) 

f arblose, prismenahnliche 1 00 

Kristalle 

(aus Ligroin) 

farblose, nadelahnliche 95 
Kristalle 

(aus Li groin-Ether) 

farblose, nadelahnliche 1 08- 110 

Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, nadelahnliche 142—144 

Kristalle 

(aus Ethano!) 

farblose, prismenahnliche 157 — 159 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 1 87 - 1 89 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 1 82— 1 83 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

braunliche, prismen- 209—210 

ahnliche Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, flockenartige 1C2— 113 

Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, puderf drmige 1 98 - 1 99 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 88—89 

Kristalle 

(aus Ligroin) 

farblose, nadelahnliche 139-141 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

gelbe, prismenahnliche 180—181 
Kristalle 

(aus Chloroform- Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 2Si -232 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose nadelahnliche 209-210 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, flockenartige 192-193 

Kristalle 

(aus Ethanol) 
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Beispiel Verbmdung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkristallisierungsmittcl) 



Schmelzpunkt 
•C 



371 7-|3-[4-(23-Dichlorphenyl)-l-pipcrazinyl]- 
propoxy)carbostyril 

372 MsopropyI-5-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

373 8-Chlor-5-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

374 8-Chlor-5-{3-[4-(4-chlorphenyl-l-piperazinyl>- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 



farblose, prismenahnliche 192—195 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

hellgelbe. puderffirmige 90—91 

Kristalle 

(aus Ligroin) 

hellgelbe, nadelahnliche 135-136 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

heligelbe, puderformige 1 68 - 1 69 

Kristalle 

(aus Ethanol) 



Nach eincm ahnlichen Verfahren, wie dies im Beispiel 92 beschrieben wird, wurden die folgenden Verbindun- 
gen hergesiellt: 



375 7-(2-Hydroxy-3-[4-(3-chJorphenyl)-l-piperazinyl> 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

376 1 -Ethyl-5-[2-hydroxy-3«(4-phenyi- 1 -piperazinyl)- 
propoxy]-3 t 4-dihydrocarbostyril 

377 6-[2- Hydroxy- 3-(4-phenyl- 1 -ptperazinyl)- 
propoxy]carbostyril 



farblose, prismenahnliche 172—174 
Kristalle 

(aus Chloroform-Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 1 1 1 

Kristalle 

(,ius Ligroin-Benzol) 

farblose, prismenahnliche 22 1 — 224 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 



Patentansprflche 
I. Carbostyril-Derivate der allgemeinen Formel 



R 3 (CH 2 ) 0 

I / \ 

OiCH&C H(CH,) m N N — R 5 

R 2 R 4 




(1) 



sowie deren Saureadditionssalze, 

worinbedeuten: . ... . «, . . M 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgrupps mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Allcinylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenyt-Alkylguppe mit 
einer Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgmppe; 

R* ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Methylgruppe, eine Acetoxygruppe oder 3,4,5-Trime- 

thoxybenzoyloxygruppe; 

R* ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe; 

R 5 eine Cyclohexylgruppe, eine nicht substituierte Phenylgmppe oder erne Phenylgruppe, die 1 bis 3 
Substituenten aus der Gruppe Halogenatom, Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxygrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalt, eine substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mh 
ehier Acetoxygruppe als Substituent, eine Alkanoylgruppc mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgrap- 
pe oder Benzoylgruppe; 
X ein Halogenatom; 
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/j0, 1 oder 2; 
Q2oder3; 

/und m jeweils Null oder ganze Zahlen von 1 bis 6, wobei die Summe von /und n?6 nicht ubersteigt; 

wobei die Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung zwischen 3- und 4-Stellung im Carbostyrilgerust eine Einfach- 

oder Doppelbindung ist; die Seitenkette 

R J (CH) 0 
— O— (CH,),— CH(CH,) m N N — R 5 

R* 



sich in der 4-, 5-, 6 % 7- oder 8-Position befindet, wobei, wenn R 2 eine Phenylgruppe bedeutet. R 5 nicht eine 
Benzylgruppe darstellt. und 

wenn R* ein Wassers toff atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; R 2 ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; R 3 ein Wasserstoffatom 
bedeutet; R 4 ein Wasserstoffatom darstellt; n die Zahl 0 bedeutet; Q die Zahl 2 darstellt. und die Kohlen- 
stoff-Kohienstoff-Bindung zwischen 3- und 4-5teiiung im carbostyrilgerust eine Doppeibinuung isi. R 5 
nicht eine Benzylgruppe bedeutet; und 

wenn Ri ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit I bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet; R 4 ein Wasserstoff- 
atom darstellt; R 5 eine nicht-substituierte Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe mit Substitu- 
enten aus der Gruppe Halogenatom. Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxygruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet; n die Zahl 0 darstellt; und (?die Zahl 2 bedeutet; die Kohlenstoff-Koh- 
lenstoff-Bindung zwischen 3- und 4-Stellung im CarbostyrilgerOst nicht eine Doppelbindung darstellt 
2. 7-[3-(4- Phenylpiperazinyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril. 
3.7.|3-(2.Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy3j-3 t 4-dihydrocarbostyril. 
4.7-[3-<4-Phenylpiperazinyl)propoxyJ:arbostyril. 
5. 5-[3-{4-Phenylpiperazinyl)propoxy>3,4-dihydrocarbostyril. 
6. Verf ahren zur Hers tellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 f 
wobei 

al) R 3 ausschlieBlich ein Wasserstoffatom. eine Hydroxygruppe oder eine Methylgruppe bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, 

a 1 ) daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




worin R 1 , R 2 . X, t m, n, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen 3- una 4-Stellung in dem 
Carbostyrilgerust und die Stellung der Seitenkette, die im Anspruch 1 und R 3 die vorstehend angegebe- 
nen Bedeutungen haben; X 1 ein Halogenatom bt oder eine Gruppe, die eine Substitutionsreaktion in 
Shnlicher Weise wie ein Halogenatom ermogficht, darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

(CH^ 

/ \ 
HN N — R s 

R 4 

worin R 4 , R 5 und Q die im Ajispruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, in an sich bekannter Weise 
umsetzt, 

a2) daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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HO 




(10) 



worin R', R J , X, ndie Klohlenstoff-Kohlenstoffbindung zwischen 3- und 4-Stellung in dem Carbostyril- 
gerilst und die Stellung der Hydroxygruppe die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



10 



R' (CH,) t , 

I / \ 

X'lCHACHfCHjl.N N — R 1 



15 



20 



worin R 4 . R 5 , /, m und Q die im Anspruch 1 und R 3 und X 1 die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben, wobei, wenn /=1 ist, X 1 und R 3 zusammen ein Sauerstoffatom darstellen konnen, in an sich 
bekannter Weise umsetzt, 

b) R 3 ausschlie&lich eine Aceioxygruppe oder eine 3.4.5-Trimethoxybenzoyloxygruppe darstellt, da- 
durch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



OH (CH,) 0 
0(C Hj),C H(C H,) m N N — R i 



J R* 



30 



35 



N 



(X). 



40 



worin R 1 , R 2 R 4 , R 5 , X, 4 m, n, Q, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen der 3- und 4-Position in 
dem CarbostyrilgerOst und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 45 
haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 7 X 2 (4) 
oder 

(RO2O (5) 50 

worin R 7 die Bedeutung Acetyl- oder 3,4^-Trimethoxybenzoylgruppe hat, und X 2 ein Halogenatom 
darstellt, in an sich bekannter Weise umsetzt; 

c) R 3 ausschlieBlich die Hydroxygruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 55 




60 



65 



worm R 1 , R 2 , X, a die Kchlenstoff-K^hlenstoff-Bindung zwischen der 3- und 4-Posidon in dem Carbo- 
styrilgerOst und die Stellung der Hydroxygruppe die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
O 

CH 2 CH-CH 2 X J 

worin X 2 ein Halogenatom darstellt, unter Ausbildung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




R' 



worin R\ R 2 , X, n, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen der 3- und 4-Position im Carbostyril- 
gerOst und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben nnH Y pine 
Gruppe 



_CH — CH 2 Oder — CHCH,X 2 

darstellt, und anschlieOend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(CH 2 ) 0 

/ \ 
HN N — R $ 



R 4 

worin R\ R 5 und Qdie im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, in an sich bekannter Weise 
umsetzt; 

d) R 5 ausschlieBlich eine C1—C4- Alkylgruppe, welche mit einer Acetoxy^ruppe substituiert ist, eine 
Benzylgmppe, Cyclohexylgruppe oder Phenylgruppe, die 1 oder 2 Halogenatome, Ci — Q-Alkylgrup- 
pen oder Q— C4-Aikoxygruppen als Substituenten tragen kann, wobei, wenn R 2 eine Phenylgruppe 
bedeutet, R 5 nicht eine Benzylgruppe darstellt, und 

wenn R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; R 3 ein Wasstnstoff- 
atom bedeutet; R 4 ein Wasserstoffatom darstellt; n die Zahl 0 bedeutet; Qd\e Zahl 2 darstellt, und die 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen 3- und 4-Stellung im Carbostyrilgerust eine Doppelbin- 
dung ist, R 5 nicht eine Benzylgruppe bedeutet; und 

wenn Ri ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; R 2 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, R 4 ein Wasser- 
stoffatom darstellt, R 5 eine nicht-substituierte Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe mit 
Substituenten aus der Gruppe Halogenatom, Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet; n die Zahl 0 darstellt; und Q die Zahl 2 bedeutet; die 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen 3- und 4-Stellung im Carbostyrilgeriist nicht eine Doppel- 
bindung darstellt, und R 3 ausschlieBlich ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine Methyl- 
gruppe bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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worin R l , R 2 , R 4 , X, i m. n, Q, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen der 3- und 4-Stellung in dem 
CarbostyrUgerust und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch 1 und R 3 . die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 5 X 2 

worin R 5 die vorstehend angegebene Bedeuumg hat und X 2 ein Halogenatom darsteiit, in an sich bekannter 

Weise umsetzt; t . M m . 

e) R 5 ausschlieBlich eine d — C«- Alkanoylgruppe oder eine Benzoylgruppe und R J ausschlieBlich em 

Wasserstoff atom, eine Hydroxygruppe oder eine Methylgruppe bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet,daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R 3 (CH^ 

I / \ 

OCCHACHtCH^N NH 



R 2 R 4 




worin R 1 , R 2 , R 4 X. /, m, n, Q, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen der 3- und 4-Stellung des 
Carbostyrilgerustes und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch 1 und R 3 die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 5 X 2 oder(R 5 )jO 

worin R 5 die vorstehend angegebene Bedeutung hat und X 2 ein Halogenatom darsteiit, in an sich bekannter 
Weise umsetzt; 

0 R 5 ausschlieBlich eine Cyclohexylgruppe. eine Phenylgruppe, welche 1 bis 3 Substituenten aus der 
Gruppe Halogenatome. C t -OAlkylgruppen und Ci-CvAlkoxygruppen tragt, eine substituierte 
C,— C*- Alkylgruppe, welche eine Acetoxygruppe als Substituenten aufweist, oder eine Benzylgruppe, 
wobei, wenn R 2 eine Phenylgruppe bedeutet, R 5 nicht eine Benzylgruppe darsteiit, und 
wenn R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darsteiit; K 3 ein Wasserstoff- 
atom bedeutet; R 4 ein Wasserstoffatom darsteiit; n die Zahl 0 bedeutet; Q die Zahl 2 darsteiit, und die 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen 3- und 4-Stellung im Carbostyrilgerust eine Doppelbin- 
dungist,R 5 nicht eine Benzylgruppe bedeutet; und 

wenn R 1 ein Wafserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet; R 2 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darsteiit. R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, R 4 ein Wasser- 
stoffatom darsteiit, R 5 eine nicht-substituierte Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe mit 
Substituenten aus der Gruppe Halogenatom, Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet; n die Zahl 0 darsteiit; und <?die Zahl 2 bedeutet; die 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen 3- und 4-Stellung im Carbostyrilgerust nicht cine Doppel- 
bindung darsteiit, und R 3 ausschlieBlich ein Wasserstoffatom. eine Hydroxygruppe oder cine Methyl- 
gruppe bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, 



49 



DE 29 12 105 C3 



f 1) daJB man eine Verbindung der allgemeinen Forroel 

R 3 (CHJo-OH 

I / 
OCCH^CHCCH^N 




R' 



worin R 1 , R 2 , X, I n, m, Q, die Kohlenstof f-Kohlenstof fbindung zwischen 3- und 4-Stellung im Uirbosty- 
rilgerOst und die Stellung die Seitenkette die im Anspruch 1 und R 3 die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, A eine Ethylengruppe ist, die als Substituenten eine Methylgruppe tragen kann, 
ntit einem Haicgenierungsmiite! oder einen Sulfor.ierur.gsrr.iue! unter Bildung einer Verbindung der 
allgemeinen Forme! 



R 3 (CHJo— X 5 



OCCHJ/CHCCH^N 




worin R\ R 2 , X, /, m, n, Q, die Kohlenstof f-Kohienstoffbindung zwischen der 3- und 4- Position im 
Carbostyrilgerust und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch t und R 3 und A die vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, X 3 ein Halogenatom oder eine Suifonsauregruppe darstellt, und 
anschlieBend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



H 2 N-R 5 

worin R 5 die vorstehend angegebene Bedeutung hat in an sich bekannter Weise umsetzt, 
f2) daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




worin R\ R 2 , X. /. m, n, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen der 3- und 4-Stellung im 
Carbostyrilgerust und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch 1 und R 3 die vorstehend angegebe- 
nen Bedeutungen haben. X ! ein Halogenatom oder eine Gruppe ist, die zu einer einem Halogenatom 
ahnlichen Substitutionsreaktion befahigt ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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(CH,)q— X 1 

/ 

HN 

\_x. 



worin A, X 3 und Q die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, und anschlieBend mit einer 
vorstehend genannten Verbindung der allgemeinen Formel H 2 N— R 5 in an sich bekannter Weise 
umsetzt, oder io 
3) da6 man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




15 



20 



worin R». R 2 , X, I m, n, die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwisct;en der 3- und 4-Position im 
Carbostyrilgerust und die Stellung der Seitenkette die im Anspruch 1 und R 3 die vorstehend angegebe- 
nen Bedeutungen habeu, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X 1 — kCH 2 ) q 
/ 

X 1 — A 



30 



worin R 5 , A und Q die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, und X 1 ein Halogenatom oder 
eine Gruppe, die zu einer Substitutionsreaktion in ahniicher Weise wie ein HalcgenaKjn befahigt ist, 
bedeutet, in an sich bekannter Weise umsetzt 40 
7. Pharmazeutische Zubereitung zur Steuerung des zentralen Nervensystems, enthaltend cine Verbindung 
gemaB Anspruch 1 des aktiven Bestandteil neben pharmazeutisch annehmbarenTragern. 
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